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INTRODUCERE 


Ín Jong АНА EE Fa cica rate бевелета o poziţie paf 
captează atenţia separe кеу din done el psihiatriei si KON eri 
atât sub_ aspectul etiopatogenic, cât şi aLactului terapeutic. 
Justificarea acestor eforturi a fost motivată şi de faptul că boala 
Alzheimer, considerată o demenţă degenerativă primară. 
determină pe parcursul evoluţiei sale declinul funcţiilor intelectuale 
şi deteriorarea progresivă a personalităţii. Dramatic este că debutul 


“bolii a fost sesizat la vârste din ce în ce mai tinere. 


Datele succint prezentate mai sus s-au constituit într-o motiva- 
ție suplimentară pentru elaborarea prezentei lucrări. Fara a avea 
pretenţia abordării exhaustive a subiectului, ne-am străduit să ofe- 
rim cititorului informaţii cát mai recente şi detaliate asupra substra- 
tului etiopatogenic (neurochimic, anatomic, biochimic, imunologic, 
genetic) al bolii Alzheimer, ca şi asupra etapelor din diagnosticul 
clinic şi cel paraclinic. Sunt redate criteriile de încadrare în diagnos- 
ticul de demenţă în general şi al bolii Alzheimer în special, manifes- 
tările clinice sistematizate în tulburări cognitive şi noncognitive, 
investigaţiile paraclinice (CT, IRM, SPECT, PET), rolul şi limitele 
biopsiei cerebrale în susţinerea diagnosticului pozitiv. à 

Toate cercetárile au evidentiat cá aproximativ 5096, din 
populaţia în vârstă de peste 65 de ani comportă riscul de a dezvolta 
o tulburare de invalidare cognitivá. Din studiile lui Mahendra B., 
Spiegel R. şi Ermini D. (1987) rezultă că 55 — 70% din cazurile cu 
demență sunt degenerative, 10 — 25% vasculare (demenţă 
multiinfarct), iar 10— 2096 mixte (vascular-degenerative ). Gottfries 
С.С. (1990) a remarcat cá marea majoritate a cazurilor de demenţă 
degenerativă sunt de tip Alzheimer (ОТА). 


Deşi creşterea duratei de viaţă a omului a înregistrat în 
momentul de faţă progrese importante, in plan medical acest 
fenomen a fost marcat de declinul capacităţilor fiziologice şi de 
apariţia unei patologii specifice vârstei înaintate. Hutton T.J (1985) 
afirmă că în SUA numărul persoanelor a căror vârstă este de peste 
65 de ani se ridică la 22 milioane, cifră care în anul 2030 va ajunge 
la 55 milioane. О dată cu acest boom al senescentei este previzibilă 
şi o creştere semnificativă a cazurilor cu boala Alzheimer. De altfel, 
se estimează că aproximativ două milioane de pacienți au acest 
diagnostic (Cummings J. şi Miller B., 1990). 

Este cunoscut că un individ cu cât înaintează în vârstă, cu atât 
îi scade capacitatea organismului său de a se adapta la variațiile 
mediului înconjurător şi de a răspunde eficient la acţiunea unor 
factori stresanti. În fata acestor schimbări, organismul are 
capacitatea de a-şi menţine constantele biologice prin homeostazie. 
Dar homeostazia se află sub dependenţa şi controlul sistemelor 
nervos central şi endocrin. Dezorganizarea la vârstnici a sistemelor 
reglatoare care integrează activitatea neuroendocrină duce 
inevitabil la modificări biologice cu răsunet în plan psihic. Com- 
plexul hipotalamo-hipofizar, care acţionează ca un pace-maker, 
intervine la diferite niveluri integrative prin intermediul meca- 
nismelor neuroendocrine si neurochimice. Ori, activitatea acestui 
complex este modificată sub incidenţa creşterii în vârstă. 

Observațiile enumerate justifică preocuparea specialiştilor 
pentru a găsi noi strategii de abordare a acestei patologii. În esenţă 
este vorba despre o patologie cu trăsături specifice, care necesită 
о asistenţă pluridisciplinară adecvată. - | 

Dezvoltarea remarcabilă a cercetării în domeniul neurobiolo- 
giei a permis cunoaşterea mai exactă a mecanismelor fiziopatologice 
din boala Alzheimer.! În acelaşi timp, metodele moderne de 
investigaţie (SPECT, PET) au relevat că anomaliile metabolice 
apar precoce în această afecţiune, iar deficitul clinic este cu atât 
mai sever cu cât debitul sanguin cerebral este mai mic. Deşi în 
prezent sunt perspective optime de investigare a ţesuturilor 
extracelulare, studiul. markerilor biologici nu а fost încununat de 
succes. Cele mai importante rezultate sunt corelate cu descifrarea 
naturii leziunilor cerebrale, de cunoaştere a structurii plăcilor se- 
nile pe de o parte şi a degenerescentelor neurofibrilare pe de altă 
parte. Pornind de la aceste informaţii, s-a ajuns la concluzia că 
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ipoteza etiopatogenică cu rolul cel mai precis în dezvoltarea bolii 
este cea care se referă la factorul genetic. Datorită particularitátilor 
etiopatogenice şi clinice studiul bolii Alzheimer a dobândit 
orientări noi. Dacă până nu de mult vârsta înaintată era un criteriu 
obligatoriu de diagnostic, în momentul de faţă el nu se justifică. 
Pare şocant, dar în prezent sunt citate cazuri al căror debut se 
situează în jurul vârstei de 40 de ani./Cum consecinţele bolii sunt 
deosebit de grave, toate eforturile sunt orientate pentru găsirea 
unor soluţii terapeutice şi a unor modalităţi de stopare a influenţei 
factorilor de risc precipitanti.Mn ciuda pesimismului general ce 
vizează soluţiile terapeutice actuale ale bolii Alzheimer, am încercat 
să redăm şi să structurăm un posibil management terapeutic al 
acestei maladii. lAvándu-se in vedere eforturile depuse de cercetá- 
tori in depistarea cauzelor si implicit a másurilor curative, trebuie 
să privim viitorul cu speranţa că şi această afecţiune, considerată 
încă incurabilă, îşi va găsi şi ea rezolvarea în plan medical. 


AUTORII 


A 


CAPITOLUL 1 


DEMENTELE. DEFINIRE. 
CLASIFICĂRI 


Dementa este o stare clinică determinată de o m multitudine de 
cauze şi se şi se caracterizează | printr-o scälere generală şi progresivă a а 
activităţii ăţii psihice, având ca finalitate declinul funcţiilor cognitiv- 
intelective. Termenul de demență nu se foloseşte pentru a desemna 
pierderile izolate ale unor funcţii psihice, ca de exemplu afazia. 
Elementele definitorii sunt oferite de suportul etiopatogenic or- 
ganic şi tipul de evoluţie (reversibil şi, cel mai adesea, ireversibil). 

Toate dementele, indiferent de tipul lor, sunt sindroame 
psihiatrice cu substrat organic. Sindroamele dementiale apar ca o 
accelerare şi accentuare a procesului normal de îmbătrânire a 
creierului. În general, se apreciază că dementa este o stare de 
alterare intelectuală, profundă, globală, progresivă, cu evoluţie 
progredientă. Această alterare interesează funcţiile mentale 
elementare, comportamentul social, judecata şi raţionamentul, dar 
în grade diferite. 

` Sindroamele dementiale au totdeauna ca substrat deteriorarea 
morfologică câştigată şi progresivă, mai mult sau mai putin difuză, 
a creierului. Acest substrat organic face ca dementele să se mani- 
feste printr-o simptomatologie mixtă, în care tulburările psihice se 
intrică cu cele neurologice. Într-o astfel de afecţiune este foarte 
important să nu se confunde etiologia cu mecanismul etiopatogenic, 
iar elucidarea mecanismului patogenic nu trebuie să conducă la 
descoperirea cauzei şi invers. 

Substratul organic este foarte variat, de la procese abiotrofice, 
genetice, infecțioase, vasculare, traumatice, până la cele de tip 
metabolic, potenţial reversibile. 
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Diagnosticul de demenţă se poate stabili când deficitul cognitiv- 
intelectiv este suficient de sever şi când criteriile de diagnostic ale 
„acestuia sunt satisfăcute, „2 ^ ті 
Studiul unei demente presupune: 
- existenţa unor criterii de definire; 
- cercetarea markerilor biologici şi de geneticá moleculară; 
- evaluári neuropsihologice; 
- investigatii paraclinice (EEG, CT, IRM, PET, SPECT); 
- evaluarea rolului bolilor vasculare şi a factorilor de risc: 
— studiul mecanismelor prin care depresia influenţează evo- 
lutia bolilor dementiale; 
— strategii terapeutice noi (inclusiv depistarea acelor medi- 
camente care induc sau accelerează dementa). 


11. CLASIFICAREA DEMENTELOR 


Ín literatura de specialitate sunt cunoscute mai multe clasi- 
licări ale dementelor, având la bază criteriul nosologic sau etiologic. 

Criteriile etiologice sunt orientative şi au importanţă in spe- 
cial din punct de vedere terapeutic. Practic însă, utilizarea lor în 
clasificarea bolilor degenerative este foarte diferită. Frecvent, aceste 
afecțiuni sunt grupate în funcţie de substratul anatomic şi sindroa- 
mele clinice. 

Clasificările mai des utilizate sunt: 


A) 1. Demenfe tranzitorii de origine somatica: 
— metabolice sau endocrine; 
~ infecțioase; 
~ nutritionale; 

— toxice; 
= cardiovasculare sau pulmonare. 

. Demenfe reversibile din tulburările psihiatrice: 
— isterie; a 
= depresie; 

— schizofrenie. 
. Declinul mental relationat la vârstă. 
. Demenfe presenile şi senile: 
- degenerative (dementa Alzheimer, dementa senilă 
de tip Alzheimer); 
- vasculará (dementa multiinfarct); 
— mixtă. 
. Demenfe induse de alte boli neurologice: 
— boala Pick; 
— boala Creutzfeldt-Jakob; 


A w ә 


ta 


¬ coreea Huntington; 
. = boala Parkinson; 
~ ~ sindromul Down. — — 


/ B*y I. Demenfe de cauză BERE 
/ . 1. Demenfe corticale: | 
| ¬ boala Alzheimer; / 
~~ —dementa multiinfarct; f 
“=dementa alcoolică. — - 
. 2. Demenfe subcorticale: — 
— boala Parkinson; 
— psihozele Korsakoff, 
- paralizia supranucleará progresivă; 
— hipotensiunea ortostatică; 
— coreea Huntington; 
— boala Binswanger; 
— epilepsia. 
3. Leziuni intracraniene: 
— hematomul cronic subdural; 
¬ hidrocefalia internă normotensivá Adams; 
— tumorile cerebrale. 
II. Demenfe de cauză medicală: 
4. Encefalopatii: 
— metabolice; 
— toxice; 
— inflamatorii, 
~ infecțioase; 
— afecţiuni cardiorespiratorii cronice; 
— boli endocrine, tulburări electrolitice. 
Ш. Demenfe de cauză psihiatrică: 
5. Pseudodemente: 
— isterie; 
„= — depresie; A 
___.s$chizofrenie... ser UT N 


C*) 1]. Sindroame demenfiale cu semne пе urologice minime sau | / 
absente FA 
1. Atrofia cerebrală difuză: pL 

— boala Alzheimer si dementa senilă; | 
< tipuri nespecifice. — ——— 
2. Atrofia cerebrală circumscrisa (scleroza lobară) 
— boala Pick. 
3. Alte tipuri de demenţă: 
— aterosclerotică (multiinfarct); 
— posttraumatica; 
— postencefalitica; 
— hidrocefaliile; 
— mitocondriale. 


/ 
/ 


B*) dupá Cadieux, R. J., 1989. 
C*) dupà Adams, D.R. si Victor, M., 1989. 
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II. 


Sindroame dementiale progresive asociate cu alte ano- 

malii neurologice: 

1. Coreea Huntington; 

2. Degenerescenta corticostriospinală (Jakob) şi complexul 
SLA - Parkinson — demenţă (dementa Guam şi altele); 

3. Degenerescenta cerebrocerebeloasă (Greenfield); . 

4. Dementa familială cu paraparezá spasticá; 

5. Degenerescenta cortico-bazalá; 


' 6. Dementa familială mioclonicá. 


ПІ. 


VI. 


Sindroame cu anomalii de postură şi mişcare: 
1. Boala Parkinson; 


2. Degenerescenta strio-nigrală cu sau fără sindrom Shy- 


Dräger şi atrofie olivopontocerebeloasá; 

3. Paralizia supranucleară progresivă Steele — Richardson — 
Olszewski; 

4. Distonia musculará deformantá (spasmul de torsiune); 

5. Boala Hellervorden — Spatz; 

6. Torticclisul spasmodic şi alte diskinezii limitate; 

7. Tremorul familial; 

8. Boala ticurilor multiple Gilles de la Tourette. 


. Sindroame cu alaxie progresivă: 


1. Forme de ataxie ereditarä predominant spinale: 
— boala Friedreich; 
— boala Striimpell - Lorraine. 
2. Ataxie ereditară predominant cerebeloasă: 
- atrofia cerebeloasá corticală familială Holmes; 
~ atrofia corticală cerebeloasă tardivă Marie-Foix- Ala- 
jouanine. 
3. Atrofii cerebeloase şi de trunchi cerebral: 
— olivopontocerebeloase; | 
~ dentorubrice; 
— boala azoreană. 
4. Degenerescenfe cerebeloase carcinomatoase şi alte dege- 
nerescenfe cerebeloase. 


. Sindroame cu deficit muscular progresiv $i atrofie 


(amiotrofii nucleare): \ 
1. pr | tulburări de sensibilitate: boala neuronului motor: 
= A; 
- atrofia musculară spinală progresivă; 
— scleroza laterală primară; | 
- forme ereditare де atrofie musculară progresivă şi 
paraplegie spastică. 
2. Cu tulburări de sensibilitate: 
— neuropatii senzitive ereditare; 
— neuropatii ereditare senzitivo-motorii. 
Sindroame cu cecilate progresivă: 
1. Neuropatia optică ereditară (Leber); 
2. Degenerescenta pigmentará retiniană (retinis pigmen- 


tosa); 
3. Boala Stargardt. 


VII. Sindroame caracterizate rin surditate neurosenzorială: 


2. 
3. 


1. Surditate neurosenzorialá pură; 


Hipoacuzie ereditară asociată cu boli retiniene; 
Hipoacuzie ereditară asociată cu boli sistemice ale siste- 
mului nervos. 


гр»), CLASIFICARE ETIOLOGICĂ: 
1. Grupa demen(elor de tip Alzheimer: 
. – boala Alzheimer; 


nt 


n 


- dementa senilă de tip Alzheimer; 
- demenţa senilă si presenilá Gillespie. 


. Grupa demenfelor arteriopatice (vasculare) 
. Grupa demenfelor de tip spongios: 


— boala Jakob - Creutzfeldt; 
— boala Pick. 


. Grupa dementelor din alte boli neurodegenerative: 


– boala Parkinson; 

- coreea Huntington; 

- paralizia supranucleară progresivă, 
- hipotensiunea arterială ortostatica, 
— epilepsia; 

– boala neuronului motor; 

- atrofiile cerebeloase. 


. Grupa demenfelor secundare: 


— posttraumatică; 

- hidrocefalia internă normotensivá Adams; 
~ infecțios - virală; 

— endocrină; 

— carenfiale-toxice; 

— iatrogene. 


Æ 90 `L ASIF ICARE NOSOLOGICA-.. 


I, Demenfe ireversibile: 


yt Т. 


t 


— 


Demenfe de tip degenerativ: TW 
а) Grupa dementelor de tip Alzheimer: ` 
(> boala Alzheimer; ) 
—démenta senilitde tip Alzheimer, — / 
~ dementa presenilá simplă Gillespie 
b) Grupa derie elor din bolile neurologice degenerative: 
– boala Parkinson; 
— boala Huntington; 
— atrofiile cerebeloase; 
— boala de neuron motor (scleroza laterală amiotrofică); 
„= paralizia supranucleară progresivă; 
– hipotensiunea ortostatică esenţială, 
- epilepsia. 


. Demente pe fond vascular; 


— dementa multifocală; 
— boala Binswanger, 
— dementa lacunară. 


D*) dupa Mumenthaler, M. şi Appenzeller. O., 1985. . 
E*) dupa Katzman. R. si colab.. 1988, citat de C. Balaceanu Stolnici, 1992. 
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П. 


. Demen(e ireversibile prin agenţi infectanti: 


a) Encefalopatii de tip spongios; 
— boala Jakob - Creutzfeldt: 
— boala Heidenhein; 
— boala Pick. | 
b) Encefalopatii din SIDA, herpes simplex, herpes zoster. 


. Demente posttraumatice: 


a) post macrotraumatisme (deschise şi închise); | 
b) post microtraumatisme repetate (dementa pugilistică). 


. Demenfe anoxice: 


a) de origine cardiacă; 
b) prin intoxicatie cu oxid de carbon. 


Demenfe tratabile: 
l 


A 


. Demente reversibile prin agenți infectan[i: 


- meningite si encefalite fungice; 

- meningite si encefalite bacteriene; 

- sifilisul nervos (paralizia generală progresivă); 
- encefalite virale; 

- encefalite prin paraziti; 

— abcesul cerebral. 


. Demenfe prin leziuni ocupatoare de spaţiu: 


— hematoame; 
- tumori (primare şi metastatice); 
- granuloame (tuberculoza, SIDA ). 


. Hidrocefalia normotensivă Adams 
. Demen(e toxice: 


~ alcoolică; 
- otrăvuri metalice sau organice; 
- latrogene. 


. Demen(e carenfiale: 


- anemii megaloblastice (prin carente de vitamina B 12 
sau sáruri de acid folic); 

¬ pelagra (deficiență de vitamina PP); 

-sindromul Wernicke si Marchiafava-Bignami (deficiențe 
de vitamina B1). 


. Demenfe dismetabolice: 


~ insuficienţa renală; 

- insuficienţa hepatică; 
- hipercapnie; 

- hiper si hipotiroidism; 


. – boala Addison; 


- boala Cushing; 

¬ hipercalcemie; 

— hiper si hiponatremie; 

¬ hipoglicemie; 

- stări paraneoplazice; 

- lupusul eritematos diseminat; 
— vascularitele. 


Tulburările deteriorativ cognitive cu o evoluţie lent progresivă, 
pe o perioadă de luni şi ani, presupun existenţa uneia din următoa- 
rele posibilităţi (Mumenthaler, M. si Appenzeller, O., 1985): 

- atrofie corticală: demenţă senilă si presenilá (Alzheimer, 
Pick), alte afecţiuni corticale care determină demente (Creutzfeldt- - 
Jakob, atrofia olivopontocerebeloasă, parkinsonism cu demenţă, 
coreea Huntington); 

— demente vasculare (arteriopatia congofila); 

— tumori cerebrale benigne (тепіпріоате); 

- encefalite cronice (parezele generale); 

- bolile metabolice (leukodistrofiile şi de depozitare ); 

- intoxicatiile cronice (alcoolism şi encefalopatia saturniná). 

Tulburările psihoorganice care ating intensitatea dementialá 
fără o cauză iniţială aparentă şi care evoluează pe o perioadă de 
săptămâni şi luni sugerează: 

- tumori cerebrale maligne sau metastaze; 

- encefalopatii (PESS, paralizia progresivă generală); 

- hematoame cronice subdurale; 

— hidrocefalie normotensivá; 

- tulburări metabolice cu evoluţie progresivă; 

— vasculopatii evolutive. 

Apariţia unor sindroame neuropsihologice de focar (afazie, 
apraxie, astereoagnozie, anozognozie, sindromul de disconexie) 
impun obligatoriu investigatii pentru precizarca etiologiei. Ele pot 
semnifica, izolat sau împreună, debutul mono sau polifocal al unei 
boli degenerative. 

• În marea lor majoritate, demetele au un caracter ireversibil. 
Sub vârsta de 70 de ani, grupa dementelor de tip Alzheimer este 
cea mai frecventă (44,8%; Katzman R. şi colab., 1988). Admitân- 
du-se că sunt rezultatul unui proces de amplificare şi accelerare a 
îmbătrânirii normale, acestea ocupă o poziţie particulară în cadrul 
dementelor (Bălăceanu - Stolnici C., 1984, 1992). 

Toate cercetările şi statisticile au remarcat în ultimul timp o 
scădere a mediei vârstei debutului acestor boli, considerate a fi 
grav invalidante medico-social. De aceea, este necesar să se acorde 
o atenţie deosebită studiului factorilor etiologici şi dimensiunilor 
terapeutice specifice. 

Dementele au totdeauna ca substrat deteriorarea morfologică 
câștigată şi progresivă, mai mult sau mai puţin difuză, a encefalului. 
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Substratul organic este divers: abiotrofii genetice, infecţii cu virusuri 
lente, alterări vasculare, intoxicații cronice şi leziuni traumatice. 
Evolutiv, putem vorbi de demente ireversibile, predominant de- 
generative, şi demente posibil reversibile, predominant metabolice. 
Sunt cunoscute unele afecţiuni care în evoluţia lor ating, stadiul 
demential şi care fac parte din grupa bolilor transmisibile: boala 
Scrapie, Kuru, Creutzfeldt - Jakob, Gerstmann- Straussler - 
Scheinker. Alte afecţiuni dementiale: boala Alzheimer, sindromul 
Down, dementa Guam sunt considerate netransmisibile (Gajdusek 
C.D., 1988). 


У 1.2. CRITERII DE DIAGNOSTIC CLINIC 


Criteriile de diagnostic clinic al dementei în general se referá 
la: 

- incriminarea unor factori etiologici organici; 

- declinul progresiv al memoriei globale si al capacitátilor cog- 

nitiv- intelective; 

- perturbarea atenţiei; 

- modificarea afectivității; | 

- accentuarea unor trásáturi de personalitate premorbidá sau 

modificarea personalităţii; | 

- evoluţia acestora pe un fond de claritate a constientei; 

-evoluția cronică, progresivă, ireversibilă cu o durată de peste 

6 luni; | 

— pierderea autonomiei sociale. | 

Diagnosticul de demenţă poate fi stabilit când tulburările de 
invalidare cognitivă ale bolnavului sunt suficient de severe, mai 
dificile fiind stabilirea etiologiei, a diagnosticului diferenţial şi a 
strategiei terapeutice. li 

După DSM - III - R criteriile operaţionale de diagnostic 
pozitiv sunt: 

A. Demonstrarea deteriorării memoriei de scurtă şi de lungă 
durată. Deteriorarea memoriei de scurtă durată (incapacitatea de 
a învăţa informaţia nouă) este pusă în evidență prin imposibilitatea 
pacientului de a reproduce denumirea a trei obiecte după cinci 
minute. Deteriorarea memoriei de lungă durată (incapacitatea de 
a reproduce informaţia care a fost cunoscută în trecut) este relevată 
prin imposibilitatea subiectului de a evoca informaţia personală 
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trecută (de exemplu, ce s-a întâmpla. ieri, locul nasterii, profesia 
etc.) sau informaţii comune (date cunoscute, ultimii preşedinţi). 

B. Cel puţin unul din următoarele: 

(1) Deteriorarea pândirii abstracte, indicată prin incapacitatea 
de a stabili asemănări şi diferențieri între cuvinte înrudite, dificultăţi 
în definirea cuvintelor şi conceptelor şi alte sarcini similare. 

(2) Deteriorarea judecății, indicată prin incapacitatea de a face 
planuri raţionale în legătură cu aspecte interpersonale, familiale şi 
profesionale. | 

(3) Alte tulburări ale activităţii corticale superioare, cum sunt 
afazia (tulburarea limbajului), apraxia (incapacitatea de a efectua 
activități motorii cu toate că înţelegerea şi funcţia motorie sunt 
intacte), agnozia (incapacitatea de a recunoaşte sau identifica 
obiectele cu toate că funcţia senzorială este intactă) şi „dificultatea 
constructivă“ (ex.: incapacitatea de a copia figuri tridimensionale, 
de a asambla cuburi sau a aranja bete într-o anumită formă). 

(4) Modificare de personalitate: alterarea sau accentuarea 
. trăsăturilor premorbide. 

C. Tulburárile de la A si B interfereazá semnificativ cu activita- 
tea profesională, cu cea socială uzuală sau cu relaţiile cu ceilalți. 

D. Nu survin exclusiv în cursul deliriumului. 

E. Fie (1) sau (2): | 

(1) evidenţa din istoric, examen somatic sau testele de laborator 
ale unui factor (factori) organic specific, considerat a fi etiologic 
în legătură cu tulburarea; 

(2) în absenţa unei astfel de evidente, este presupusă existenţa 
unui factor etiologic organic, dacă tulburarea nu se justifică prin 
nici o tulburare mentală nonorganică, de exemplu, de o depresie 
majoră care poate fi făcută răspunzătoare de deteriorarea cognitivă. 

Criterii de evaluare a gradului de severitate a dementei: 

Uşoară: munca şi activităţile sociale sunt semnificativ dete- 
riorate, capacitatea de a duce o viaţă independentă 
este păstrată, cu igiena personală adecvată şi jude- 

cata relativ conservată. 

Moderată: viaţa independentă este riscantă şi un anumit grad 
de supraveghere este necesar. 

Severă: activităţile cotidiene sunt atât de deteriorate încât 
este necesară o supraveghere continuă (ex. persoa- 
na nu poate să menţină o igienă personală minimă, 
este extrem de incoherentă sau are mutism). 
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ICD-IO-WHO precizează următoarele criterii axiale pentru 
diagnosticul de invalidare cognitivă: | 
- demonstrarea declinului memoriei şi gândirii: 
- absenţa obnubilării: 
- durata tulburărilor trebuie să depăşească 6 luni. | 

În general, evoluţia clinică a unei tulburări de invalidare 
cognitivă cunoaşte mai multe stadii: amnestic, confuzional şi 
demential. DSM-IV introduce criteriul etiologic, pe care-l asociază 
celui clinic. Se renunţă la termenul de „sindrom“ în favoarea celui 
de „tulburare“, care presupune corelarea cu factorul etiologic. 

|. Sub denumirea mai cuprinzătoare de tulburare de invalidare 
cognitivă studiul unei demente presupune respectarea a trei axe 
de investigaţie: anamneza, examen psihiatric şi neurologic, examen 
paraclinic. Toate aceste trei axe sunt corelate cu investigarea 
factorului etiologic. Astfel, tulburările incluse aici sunt variabile 
din punctul de vedere al cauzei, debutului şi duratei manifestărilor, 
tipului de evoluţie şi al localizării neuronale. 

Debutul este apreciat de DSM-III ca fiind posibil oricând din 
punct de vedere al várstei (cu excepţia copiláriei). Dupá DSM- 
ПІ-К, acesta este de tip presenil, sub 65 de ani, şi de tip senil, după 
aceastá várstá; DSM-IV considerá debutul timpuriu sub 65 de ani 
_ $i tardiv după această vârstă. 

Termenul de demenţă pare a nu mai avea vechea conotaţie de 
stare psihopatologică gravă, severă, ireversibilá. Astfel, se admite 
reversibilitatea, evoluţia nu este numai univoc progresivă, iar vârsta 
avansată pentru debut nu mai constituie un criteriu obligatoriu. 


CAPITOLUL 2 


BAZELE NEUROCHIMICE 
ALE DEMENTELOR 
ŞI BOLII ALZHEIMER 


Creierul posedă cele mai importante capacităţi de rezervă 
energo-dinamice, ceea ce îi permite conservarea funcţiilor cognitiv 
emoţionale pe o perioadă de timp cât mai îndelungată. \ 

Involutia, ca proces biologic, este continuă şi lentă, fiind dificil 
de apreciat dacă este determinată fie numai genetic, fie de 
intervenţia factorilor de mediu sau este o consecinţă a interacțiunii 
acestora. Toate cercetările efectuate în domeniu.au evidenţiat o. 
scădere importantă a neurotransmitátorilor, receptorilor si 
sistemelor enzimatice. În aceste condiţii creierul a demonstrat că 
are posibilitatea utilizării unor mecanisme £ompensatorii. În acest 
context se remarcă, în primul rând, numărul foarte mare de neuroni 
cu care este dotat creierul uman, ceea ce face posibil ca în unii 
nuclei numărul lor-sá se reducă cu 50% şi chiar mai mult, fără ca 
funcţionalitatea să le fie periclitată. Relaţia pozitivă vârstă — redu- 
cerea numărului de neuroni devine evidentă când individul se 
păseşte sub o condiţie stresantă. 

Un alt mecanism compensatoriu îl reprezintă capacitatea 
neuronului de a-şi amplifica metabolismul atunci când este necesar. 
La fenomenul de depopulare neuronală, neuronii restanţi au 
competenţa de a produce mai mulţi neurotransmitátori. În acelaşi 
timp, receptorii neuronali au abilitatea de a-şi creşte sensibilitatea 
la neurotransmitátorii restanti. Când aceste mecanisme sunt 
epuizate, atunci apar simptome clinice de aspect depresiv, 
confuzional sau demential. Ceea ce s-a stabilit cu certitudine este 
reducerea o dată cu vârsta a concentraţiei neurotransmitátorilor 
(5-HT, NA, DA). Interesant este că produsii de excretie meta- 
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bolică ai acestor monoamine, şi anume 5 —1 IIIA, 3, 4 -MHPG şi 
HVA, au o concentratie normalá, ceea ce constituie o dovadă a 
gradului ridicat de compensație în neurotransmisie. 

Toate informaţiile obţinute au indicat importanța sistemului 
ACh pentru funcţia mnezică şi menţinerea vigilităţii. După vârsta . 
de 65 de ani tulburările mnezice sunt frecvente, iar tulburările de 
constientá de tip confuzional sunt posibile chiar şi în condiţii reac- 
tive: internare în spital, schimbarea domiciliului, decesul unei 
persoane apropiate. 

Studiile lui Constantinidis J. (1984), Palacios J.M. (1986), ca si 
raportul WHO 1986 au semnalat la cazurile cu dementá-de tip 

: Alzheimer o scădere a activităţii ACh, ChAT, AChE şi a 
receptorilor muscarinici (М). Observațiile ulterioare au arătat 
însă că această perturbare nu poate fi singulară (Gottfries C.G., 
| 1989). I erm aue oe nien 
| Deteriorarea activităţii NA şi/sau 5 -HT apare în mod obişnuit 
şi este considerată a fi una dintre cauzele tulburărilor emoţionale 
la acești bolnavi. | 

Investigatiile autoradiografice pe creier au evidenţiat apariţia, 
după vârsta de 60 de ani, aunor zone in care scăderea activităţii 
5 — HT se corelează cu vârsta( nucleul caudat, putamen, globus 
palidus, hipotalamus, hipocamp si cortex; Gottfries C.G., 1989). 
Este clar cá numárul receptorilor 5-HT scade cu vársta (Marcusson 
J.O. si colab., 1987) si cá se produce o perturbare severă a activităţii 
sistemului 5-HT în demente. 

Relationarea vârstei cu modificarea sistemului DA este 
justificată de apariţia manifestărilor extrapiramidale specifice 
pentru boala Parkinson sau de tipul Parkinson-like. 

/ Sistemele de neurotransmitátori functionează integrativ, 
disfunctia unuia compensándu-se prin hiperactivitatea altuia. Este 
de semnalat cá toate aceste modificări neurochimice sunt exacer- 
bate de stres. De aceea se consideră ca fiind necesară cunoașterea 
particularitatilor funcţionale ale neurotransmisiei centrale. ? 

Neurotransmitätorii sunt eliberaţi la nivelul sinapsei şi asigură 
transmiterea influxului nervos declansánd potentiale de acţiune. 
Ei sunt reprezentaţi de ACh, monoamine (DA, NA, 5-HT) şi 
GABA. | 

Receptorii sunt proteine membranare specializate în 
identificarea neurotransmitátorilor $i a altor molecule cu o specifi- 
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citate toarte ridicată. Din interacţiunea neurotransmitátorului cu 
receptorul său rezultă o cascadă de modificări biochimice care 
permit transmiterea mesajului neuronal. 

Studii recente (Poenaru $., 1992) consideră că din grupa 
neurotransmitátorilor fac parte ACh, monoaminele şi GABA, iar 
neuromodulatorii (ciberninele) sunt asimilați cu neurotransmi- 
tátorii like. | 

Neuronii catecolaminergici (DA si NA) sunt de tip A, în 
variantele A.1. — A.14., iar neuronii serotoninergici sunt de tip В, 
cu subtipurile B.1-B.9. 

"În ultimii ani, cercetările din domeniul neurofiziologiei 
afecţiunilor degenerative s-au orientat asupra mecanismelor 
postsinaptice ale neurotransmisiei şi a functionalitatii receptorilor. 
Se poate concluziona că numai interesarea sistemelor de neuro- 
transmitátori (NT) nu poate explica ansamblul tulburărilor din 
boala Alzheimer.ePrintre alte posibile cauze ale dementei de tip 
Alzheimer se enumeră: factorii genetici, inféctiosi, mecanisme 
imune, excesul de aluminiu şi deficitul de zinc, factorii metabolici 
etc., care vor fi analiza( în capitolul 3.7 

Principalele sisteme de neurotransmitátori din cortexul cere- 
bral interesate în afecțiunile degenerative si in special în boala 
Alzheimer sunt de tip aferent (ACh, NA, 5-HT), eferent (glutamat) 
şi intrinsec (GABA, somatostatina şi NGF). Deficitul neurochimic 
se impune a fi apreciat în ansamblu, iar corelarea acestuia cu pierde- 
rile maxime neuronale trebuie făcută critic (Lamour Y., 1992). 

S-a sugerat că tulburarea activităţii sistemului ACh este de 
maximă importanţă (Reisberg B., 1983). Atingerea primitivă a 
neuronilor colinergici determină în secundar o interesare corti- 
cală, dar şi leziunea corticală primitivă poate induce în secundar 
degenerescenta retrogradă a acestor neuroni. Studii experimentale 
au demonstrat că sistemul colinergic suferă un proces de involutic 
ca urmare atát a leziunilor corticale sau hipocampice, cát si a 
pierderilor de NGF. 


2.1. MEDIATIA COLINERGICĂ 


ACh este un neurotransmitátor al sistemului nervos vegetativ 
parasimpatic şi excitator al nucleilor cenusii centrali, precum şi un 
neurohormon pentru jonctiunea ncuromusculará. 
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În sistemul nervos central, sistemul colinergic are o origine 
' mezencefalică şi realizează o serie de circuite la nivel subtalamic, 
hipotalamic, corpi striati, nuclei amigdalieni si cortex limbic. 
Precursorii ACh sunt colina şi acetil-CoA, asupra cărora 
acţionează ChAT. Degradarea este enzimatică sub acţiunea AChE. 

ACh acţionează asupra receptorilor membranari colinergici: 

muscarinici (M) cu subtipurile MI şi M2 şi nicotinici (N). 

Încă din anul 1983, Coyle J.T. şi colab. au arătat cá un grup 
particular de neuroni colinergici situat în nucleul bazal al lui 

Meynert este degenerat în boala Alzheimer. Asocierea între scăde- 

rea activităţii colinergice şi tulburările de memorie a determinat 
formularea ipotezei colinergice in etiopatogeneza bolii Azheimer. 

Studii autoradiografice în boala Alzheimer au permis unele 
observaţii interesante. Astfel, în regiunile unde sunt observate 
leziunile neuropatologice axiale ale bolii (plăcile senile) distribuţia 

receptorilor nu pare a fi modificată. În acelaşi timp se remarcă о 

scădere importantă de receptori muscarinici în zonele unde nu se 

constată plăci senile. 
Cercetările recent efectuate (Agid Y. şi colab., 1991; Nordberg 

A. $i colab., 1992; Aubert I., 1992 si Ogane N. si colab., 1992) in 

cortexul cerebial la sU decedati cu demenţă Alzheimer au 
evidenţiat următoarele date: 
scăderea activităţii ChAT rezultă din destructia nucleului 
Meynert şi a neuronilor din straturile superficiale ale corte- 
xului cerebral; disfunctia a fost corelată cu debutul bolii, e- 
volutia severă a acesteia şi vârsta mai tânără a pacienţilor; 
activitatea ChAT este mai scăzută în hipocamp, reflectând 
о destructie a căii colinergice septo- hipocampice; 
scăderea activităţii ChAT este însoţită de scăderea sintezei 
ACh, fapt demonstrat de biopsiile cerebrale executate in 
VIVO ; 
l2 scăderea activităţii ChAT se corelează cu severitatea de- 

mentei; 

- AChE este scázutá la nivel de cortex si hipocamp, dar este 
necesará precizarea formei moleculare a acestei enzime: 
G1, G2, G4 şi A2; forma cea mai studiată a fost G4 si s-a re- 
marcat cá activitatea ei este scázutá cu 7096 in cortexul fron- 

„tal, cu 45% în cortexul parietal şi cu 47% în putamen; for- 
mele G1 şi G2 nu sunt modificate în boala Alzheimer. Aces- 
te caracteristici explică eficacitatea inhibitorilor de AChE 
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(fizostigmina inhibă toate formele moleculare de AChE; 
heptilfizostigmina are specificitate pentru G1 iar edrofonina 
pentru G4). Deşi AChE a fost găsită scăzută în eritrocite 
și adesea şi în LCR, observaţia nu este considerată ca un 
marker util în stabilirea evoluţiei şi stadiului bolii; 

— denervarea colinergicá severă este variabilă de la individ la 
individ dar omogenă în toate substructurile hipocampice la 
bolnavii cu Alzheimer. De aceea trebuie apreciat că disfunctia 
hipocampică şi deficitul colinergic joacă un rol important 
în apariţia tulburărilor de memorie (Agid Y. şi colab., 1987); 

— structurile colinergice din trunchiul cerebral nu par a fi afec- 
tate; 

- lezarea neuronilor colinergici din striat explicá aparitia unor 
tulburări de comportament de tipul apatiei sau al activităţii 
motorii permanente; 

— scăderea numărului de receptori M a fost observată la nivelul 
nucleului accumbens, amigdalei, hipocampului, ca şi în unele 

‚ arii corticale temporo-frontale, dar nuriai în stadiile evoluate 
ale bolii; 

— numărul receptorilor M1 nu este modificat în cortexul fron- 

. tal şi hipocamp; 

— receptorii M2 sunt în concentraţie normală la nivel hipocam- 
pic şi scăzută în cortexul frontal; 

— densitatea receptorilor N este considerată scăzută în ariile 
corticale iar subcortical numai la nivel de putamen şi nucleu 
bazal Meynert. Numărul receptorilor M şi N la nivelul limfo- 
citelor este considerat un marker bun pentru aprecierea evo- 
lutiei bolii. 

O atenţie deosebită se acordă şi stabilirii unor corelaţii între 
anomaliile biochimice şi leziunile histologice, pe de-o parte, şi între 
aceste modificări şi manifestările clinice, pe de altă parte (Derouesne 
C., 1991), astfel: 

– între nivelul ChAT şi numărul de plăci senile nu s-a stabilit 
nici o corelaţie (Carlsson A., 1987) şi nici între concentraţia 
ChAT şi numărul de încrengături neurofibrilare (Wilcock 
G.K. şi colab., 1988); 

– corelaţia. între scăderea activităţii colinergice şi severitatea 
dementei a fost stabilită încă din 1978 de Perry E. K., dar 
Wilcock G. K. şi colab. opun sub semnul întrebării. 

Numai responsabilitatea sistemului colinergic în determinismul 
tulburărilor mnezice din boala Alzheimer este discutabilă. În 
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această situaţie este necesar să interpretăm deficitul colinergic nu 
ca unul de neurotransmisie, ci ca unul de neuromodulare a cărui 
interesare poate determina manifestări clinice diferite de cele 
cauzate de disfunctionalitatea structurilor cerebrale. 

Meier Кире şi colab. (1984), Hansen L. A. şi colab. (1988) 
consideră că AChE şi ChAT sunt nemodificate în cortexul pa- 
rietal, frontal, temporal, talamus şi nucleul caudat la cazurile cu 
demenţă Pick. 

În studiul său, Larry Sparks D. şi colab. (1991) au semnalat o 
diminuare a activităţii ChAT în nucleii bazali Meynert si 
hipotalamus şi scăderea AChE numai în nucleii bazali Meynert, 
dar nici o modificare a acestor markeri colinergici în neocortexul 
bolnavilor cu demenţă Pick. 

Similitudinile clinice dintre dementa Alzheimer si dementa 
Pick impun efectuarea unor comparatii intre modificárile ce apar 
la nivelul mediatiei colinergice. Tocmai aceste observatii permit 
constatarea că de fapt dementa Pick şi Alzheimer sunt boli diferite. 
Astfel, declinul activităţii colinergice observat în neocortexul 
bolnavilor cu Alzheimer nu este prezent şi în cazurile cu demer {ă 
Pick (Larry Sparks D., 1991). Această ipoteză este susţinută şi de 
modificările diferenţiate de la nivelul mediatiei serotoninergice. 

Este ştiut că neuronii colinergici sunt implicaţi în mecanismele : 
vigilitátii şi plasticitátii neuronale. S-a remarcat că eliberarea de 
ACh este mai crescută în timpul stării de vigilenta şi mai scăzută 
pe timpul somnului. Efectele specifice ale ACh asupra neuronilor 
corticali rămân încă insuficient cunoscute. În prezent este ştiut că 
efectele ACh la nivel cortical sunt secundare acţiunii acesteia pe 
receptorii M (Mc Cormick D.A., 1989). Dar se pare că există şi un 
al treilea tip de receptori situati pe interneuronii corticali inhibitori. 

Cercetarea prin SPECT a receptorilor M (Weinberger D.R., 
1991) la pacienţii cu demente a evidenţiat o reducere a activităţii 
acestora în lobul frontal şi temporal anterior (la cazurile cu demenţă 
Parkinson) şi în cortexul temporal posterior (la cazurile cu demenţă 
Alzheimer). O explicaţie a fenomenului o constituie modificările 
degenerative ale tesutului neuronal pe care aceşti receptori sunt 
situati. Ori receptorii M sunt plasati pe neuronii mari corticali (Vogt 
B.A., 1988) care se pierd in mod preferential in dementa Alzheimer. 
Concluziile cercetárilor efectuate prin SPECT dupá administrarea 
de IONB (3 — quinuclidinyl — 4 iodobenzilate îmbunătăţit cu iod 
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123) converg spre anomalii calitative induse de reducerea densităţii 
acestor receptori (Weinberger D.R. şi colab., 1991). 

Metherate R. şi colab. (1988) au evidenţiat prin iontoforeză 
rolul ACh în plasticitatea neuronală. 

Studiul sistemului colinergic are implicaţii directe în explicarea 
tulburărilor anatomice şi biochimice asociate dementelor degene- 
rative şi bolii Alzheimer în particular. 

În mod cert boala Alzheimer include printre factorii etiopa- 
togenici şi o degenerescentá progresivă a neuronilor colinergici. 


22. MEDIATIA MONOAMINERGICÁ 


Este reprezentatá prin DA, NA si 5-HT. Cáile de sintezá 
metabolică şi de inactivare a acestor neurotransmitátori sunt 
prezentate după cum urmează: 


a) SINTEZA MONOAMINELOR 


TIROZINA 


1 =tirozin ~ hidroxilazu 
2 -dopa ~ decarboxilază 


b) INACTIVAREA NA 


NA 
MAO т: A" 


ALDEHIDA NORMETANEFRINA 
. ACIDULUI 
DIXIDROXIMANDELIC . 


ESO 


| DDXD3OXIMANDEIC —— ACID | 3-METOXI - 
COMT 4 = HIDROXI = 


MANDELIC 


MAO 


COMIT 


3, 4 - MHPG 
DPG = DIHIDROXI FENILGLICOCOL 
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C) INACTIVAREA DA 


DA 
ADFA 3- METOXITIRAMINA 
SN 
HVA | 


ADFA = ACID DIHIDROXI FENIL ACETIC 


2.2.1. MEDIATIA DOPAMINERGICA 


DA ca neurotransmitátor al SNC a fost identificat în anul 
1957 de către Carlsson. În anii următori, acest neuromediator a 
fost extrem de studiat. Formidabila dezvoltare a neurostiintelor in 
general si a biologiei moleculare în special a favorizat descrierea 
mecanismelor intime de funcţionare ale acestuia. Astăzi o serie de 
afecţiuni din domeniul neurologiei şi psihiatriei îşi au ca suport 
etiopatogenic dovedit disfunctia dopaminerpică. 

La nivelul sistemului nervos central există o abundență de DA 
in circuitele nigrostriatal, mezolimbic, mezocortical si tubero- 
infundibular hipotalamic. 

DA eliberată pe cale metabolică activează receptorii de tip 
D1 cuplati cu adenilciclaza şi de tip D2. 

Cercetările recente (Sibley D.R., 1992) au evidenţiat si alte 
subgrupuri de receptori DA conform tabelului пг.1. 

Studiile lui Stoof J.C. (1993) asupra neurotransmisiei DA au 
stabilit cá receptorii D1A impreuná cu proteina G formeazá un 
complex care se cuplează cu adenylatciclaza (v. fig. nr. 1). 

Observațiile autoradiografice au evidenţiat o densitate crescută 
a receptorilor în zonele unde se concentrează terminatiile nervoase 
dopaminergice, nucleul caudat, putamen, nucleul accumbens, ca 
si în regiunile unde se găsesc corpii celulari şi dendritele neuronilor 
dopaminergici (pars compacta si pars reticulata din substanta 
neagrá). 
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Fig.1. Complex 
receptor DIA şi 
cuplarea cu ade- 


nylatciclaza. 
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Densitatea receptorilor DA scade treptat în g/obus pallidus, 
hipofiza anterioară şi retină. Cercetările moderne au evidenţiat că 
între hipocamp şi cortexul prefrontal există o legătură funcţională 
prin medierea DA. De asemenea a fost sesizată o interacţiune 
pozitivă între sistemul DA si neuropeptide (neurotensina si 
colecistokinina), cát si cu sistemul GABA printr-o buclá functio- 
nală între neuronii corticali si cei din striatum. 

Ín cursul imbátránirii fiziologice sinteza de DA în terminatiile 
presinaptice este net scázutá. Degradarea de neuromediator este 
accelerată prin augmentarea activităţii МАЛОВ iar recaptarea este 
diminuată. În acelaşi timp, s-a observat un fenomen paradoxal: 
adesea în condiţiile scăderii concentraţiei neurotransmitátorului, 
receptorii postsinaptici devin hipersensibili pentru a compensa 
acest deficit. Însă la subiecţii in vârstă sensibilitatea receptorilor 
este de asemenea diminuată, astfel că în fapt este vorba despre o 
regresie pre şi postsinaptică a funcţiilor DA. Acest aspect a fost 
relevat în toate studiile efectuate pe subiecţii cu îmbătrânire 
fiziologică Мп toate situaţiile este dificilă diferenţierea între 
tenomenul general de îmbătrânire fiziologică şi cea patologică. 
Perturbarea neurotransmisiei in general, si a celei DA în spe- 
cial, rămâne o caracteristică a procesului complex de îmbătrânire. 
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Cu vârsta deficitul РА perturbă o serie de funcţii cerebrale (atenţie, 
memorie, constientá) dar şi senzoriale (vizuală, auditivă), la nivelul | 
organelor receptoare, cât şi a circuitelor de integrare corticală. Dacă 
ar fi să comparăm comportamentul neurome diatorilor 
monoaminergici în procesul de îmbătrânire normală atunci acesta 
s-ar prezenta astfel: 


TABELUL, NR2 


Neuro- | | 
Sintez А 
mediator inteză | Degradare 


În boala Parkinson s-a observat o de generescentá a neuronilor 
mari, ceea ce determiná un deficit la nivelul neurotransmisiei DA. 
într-un studiu realizat prin autoradiografie, Palacios J.M. (1987) 
nu a remarcat existenţa unei diferente în densitatea receptorilor 
DA la bolnavii cu Parkinson faţă de subiecţii normali. 

Studiile PET (Donald B. Calne, 1991) au reliefat un deficit 
subclinic al căilor nigrostriatale DA la subiecţii cu risc pentru 
dementa Parkinson. În aceste situaţii, deficitul neurologic evident 
nu apare până când diminuarea de DA striatală nu este de peste 
80%. Interesant este potenţialul compensator al căilor 
nigrostriatale pe care PET-ul l-a identificat sub forma acestui defi- 
cit subclinic la pacientii cu risc crescut pentru boala Parkinson 
(Snow B. si colab., 1989). | 

Analizele anatomopatologice corelate cu datele PET au arătat 
existenţa unor modificări cerebrale normale legate de vârstă, dar 
mai puţin severe decât cele ăsite în parkinsonismul idiopatic (Mar- 
tin W.R.W. şi colab., 1989). În acest context se consideră că apariţia 
şi evoluţia parkinsonismului clinic poate rezulta dintr-o 
decompensare a unor leziuni nigrostriatale vechi subclinice. 

у Se apreciază cá sistemul DA pare a fi mai putin interesat în 
dementa Alzheimer, deşi o serie de studii au remarcat o scádere 
semnificativă a dopacarboxilazei: Ín coreea cronicá Huntington 
nivelul DA si HVA a fost gásit crescut. Aceste diferente pot fi 
explicate prin ipoteza că între diferitele sisteme monoaminergice 
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există practic o interacţiune indeterminantă (Hsiao J.K. si colab., 
1987). Apariţia fenomenului de disbalans neurochimic între aceste 
sisteme determină hiperactivitatea unuia sau altuia cu consecinţe 
în plan patologic. | Kc тоз 


<k 2.2.2. MEDIATIA NORADRENERGICĂ 


Та nivelul sistemului nervos central, NA, reprezentată cel mai 
bine in /ocus coeruleus, trimite prelungiri adrenergice ascendente 
cátre hipotalamus, sistemul limbic, neocortex si cerebel, şi 
descendente către centrii bulbari vegetativi. i 

Precursorul NA este tirozina, care suporta o degradare 
enzimatică sub acţiunea COMT si MAOA rezultând produsii de 
degradare enzimatică reprezentaţi de normetanefrină si acidul! 
dehidroxi — 3, 4 mandelic (vezi fig. nr. 2). | 
„S-a demonstrat că sunt două tipuri de adrenoreceptori: a — 
excitatori si В = inhibitori. int e | 

NA are o afinitate deosebită pentru a — receptori, ceea ce expli- 
cá si efectul sáu vasoconstrictor, in timp ce A are disponibilitate. 
atât pentru receptorii a cát si D. : oile ui | 

„Cercetările farmacologice (Levitzki A., 1988) au permis 
identificarea unor subtipuri de receptori adrenergici: 

- autoreceptorii (a2 inhibă adenilatciclaza; 32 facilitează pro- 

ducerea AMPc); | Un 7 Б ОШ» 

~ al (activează fosfolipaza €); 

= ВІ (stimulează adenilatciclaza). 3 

. Autoreceptorii sunt situaţi presinaptic, iar receptorii о1 si B1 
postsinaptic. | М е 

Descoperirea de noi radioliganzi de mare afinitate explică 
tendinţa actuală de subdivizare a acestor clasificări. Astfel, studii 
recente au adus dovezi în ceea ce priveşte existenţa receptorilor 
ala si alb (Mc Grath J.C. şi colab., 1988). | | 

_In afecțiunile de tip degenerativ (dementa Alzheimer, dementa 
Parkinson) s-a remarcat o scádere a activitátii tirozinhidroxilazei 
şi creşterea concentraţiei produsului de excretie metabolică (3,4— 
DMA). De asemenea, în tulburările depresive prin mecanism 
noradrenergic a fost observată o scădere a concentraţiei NA 
concoiitent cu creşterea excreliei produsului metabolic] fn 
dementa Alzheimer depopularea neuronală din /ocus coeruleus a 
[ost asociatá cu diagnosticul de. depresie primit în timpul vieții 
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(Zweig R.M. şi colab:, 1991,1992): Prin comparaţie cu boala 
Huntington, s-a încercat o corelaţie cu eventualele leziuni 
histopatologice răspunzătoare de disfunctia mediatiei NA (/ocus 
coeruleus si nucleul rapheului dorsal), avându-se ín vedere cá 
depresia şi dementa sunt specifice evoluţiei clinice a acestor boli. 

stfel, s-a constatat că scăderea densităţii neuronilor din /ocus 
coeruleus se corelează cu gradul atrofiei nigrostriatale, durata şi 
severitatea bolii. La nivelul nucleului rapheului dorsal nu s-au 
evidentiat modificári neuronale care sá se coreleze cu profilul bolii 
Huntington (Zweig R.M., 1992). 
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Fig. 2. Termmatiile nervoase ale unui neuron noradrenergic 
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22.3. MEDIATIA SEROTONINERGICĂ 


5 — HT este un neurotransmitátor al SNC larg ráspándit la 
nivel central şi în diferite țesuturi periferice. Precursorul său este 
triptofanul care sub acţiunea triptofan-hidroxilazei trece în 5 — hi- 
droxitriptofan. Acesta se decarboxileazá producând 5-НТ, саге 
este înmagazinată la nivel neuronal їп veziculele presinaptice (vezi 
fig. nr. 3). irum. | 3 


NEURON PRESINAPT IC 


TRY (PLASMĂ ) 


5 - HIA 


Receptor 5 - HT 


NEURON POSTSINAPTIC 


Fig. 3. Terminatiile nervoase ale unui neuron serotoninergic 


Cercetările imunohistochimice au dovedit existenţa a 9 grupuri 
de neuroni serotoninergici: B.1 = B.9 (Fozard J.R., 1987 şi Mc Geer 
P.L., 1987). Totuşi, studiile au evidenţiat cá, deşi numărul 
neuronilor serotoninergici din SNC este mai redus faţă de cel al 
neuronilor catecolaminergici, fiecare zonă cerebrală sau medulară 
primeşte terminaţii serotoninergice. 

Initial, receptorii localizati pe neuroni au fost denumiți 
receptori M (Gaddum J.H., Picarelli Z. P., 1957). Peroutka S.J. şi 
Snyder S.H. (1979) au demonstrat existența receptorilor 5- НТІ 
şi 5- HT2. Descoperirea ulterioară a subtipurilor de subreceptori 
S- НТІ (S- HTIA, 5- НТІВ, 5- HT1C, 5 - HTID, 5 - HTIE, 
5 - HT1F) a creat dificultăţi în clasificarea acestora. Bradley P.B. 
(1986) admite şi existenţa receptorilor 5 - HTI = like si mai 
defineşte receptorii 5 - HT 3. 

Receptorii 5 - HT1A sunt cuplati cu adenilciclaza, 5 - HT1B 
sunt identici cu autoreceptorii corticali, iar 5 = HT1C au fost 
identificati la nivelul plexurilor coroide. Toate aceste subtipuri de 
receptori sunt blocate de methiothepiná. Se stie cá receptorii 
5— HT3 sunt cuplati cu un canal sodic, în timp ce receptorii 
5. НТІ si 5 HT2 sunt cuplati cu proteina G. Această proteină G 
este ea însăşi cuplată cu adenilciclaza pentru receptorii 5 — HT! şi 
cu sistemul de fosforilare a inositolului pentru receptorii 5 - HT2. 

Receptorii 5 - HT2 (cu subtipurile 5 - HT2A, 5 - HT2B, 5- 
HT2C) sunt similari receptorilor funcționali D, iar receptorii M 
au fost asimilați receptorilor 5 - HT3 (Bradley P.P. şi colab. 
1986). 

Tehnicile moderne autoradiografice, imunohistochimice si de 
fixare prin liganzi radioactivi au evidentiat urmátoarele tipuri de 
receptori 5 HT: 5- HT1 (5- НТІА, 5- НТІВ ... 5- НТІР), 
5 -HT1 - like, 5- HT2,5 - HT3 (5- HT3A,5 - HT3B, 5 - HT3C) 
si 5 - HT4 (Saxena P.R. si colab., 1989, Frazer A. şi colab., 1990, 
Montastruc J.L. si colab., 1990). A 

Apoi familia receptorilor 5 = HT а fost extinsă după cum 
urmează (у. fig. nr.4) 

Toate acestea demonstrează cá 5 - HT face parte din clasa 
mediatorilor cu receptori multipli, dar rămâne de precizat dacă 
acest neuromediator endogen este activatorul fiziologic al tuturor 
tipurilor de receptori (Fozard J. R., 1987). 
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Receptorii 5 ~ HT nu sunt omogeni în plan farmacologic, însă 
numărul lor poate fi modificat pe această cale. Astfel administrarea 
unui agonist determină, cu timpul, scăderea densităţii receptorilor | 
respectivi (efect down-regulation). În plan farmacologic, fenomenul 
justifică efectele unor antidepresive, iar administrarea unor 
MM determină un fenomen invers (up-regulation). | 

- HT poate modula activitatea sistemelor DA şi invers, Ре 
de nt parte, antagonistii de 5 — HT2 determină o augmentare а 
transmisiei DA în anumite structuri cerebrale, suprimándu-se to- 
nusul inhibitor serotoninergic. Acest tip de acţiune poate fi util în 
diminuarea fenomenelor extrapiramidale induse de neuroleptice, 
iar efectele lor antipsihotice pot îi sinergice cu cele ale neuro- 
lepticelor. 

Specific pentru 5 — HT este capacitatea de a exercita atât efec- 
te postsinaptice inhibitorii (5 – НТІ), cât şi excitatorii (5 - HT2 
S — HT3), având si capacitatea modulatorie pentru propria sa 
eliberare sau a altor mediatori. . 

Neuronii serotoninergici situaţi la nivelul trunchiului cerebral 
se caracterizează prin aceste proprietăţi cât şi prin automatism. 
Astfel, ei sunt un agent important în reglarea unor activităţi 
comportamentale complexe: somn, apetit, afectivitate, termo- 
reglare. Se apreciazá cá receptorii S- HT sunt i incriminati în: 

- receptorul 5-НТ1А este implicat în agresivitate, anxietate 

si anorexia mintală; 

- receptorul 5 — HT1B si 5- HTIC intervine în depresie şi 

anxietate; 

- receptorul 5 - HT2 are proprietăţi modulatorii asupra anxie- 

tátii, depresiei, somnului şi migrenei; 

– receptorul 5 ~ HT3 reglează funcţiile cognitive. 

În dementele degenerative s-a remarcat o scădere a activităţii 
1- HT şi a numărului de receptori la nivelul lobilor frontali, 

emporali şi hipocamp (Whitford G. M., 1986). Aces st de ficit a fost 
corelat cu manifestările noncognitive (scădere ponderală, tulburări 
hipnice Și de comportament) din boala Alzheimer. 

În dementa Pick observaţiile sugerează că perturbarea 
mediatiei serotoninergice este atât la piel presinaptic, cát şi post- 
sinaptic, comparativ cu boala Alz unde aceste modificári 
sunt predominant presinaptice (Larry өң ыы D., 1991). 
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Disfunctia serotoninergicá este importantă în etiopatogenia 
depresiei cât și în unele tulburări de comportament (Mann J.J. si 
colab., 1986). Aceste tulburári psihopatologice sunt adesea 
prezente în tabloul clinic al bolii Pick încă din stadiile incipiente, 
ele corelându-se astfel cu disfunctia serotoninergică. 

Abordarea teoretică a neuromediatiei serotoninergice, legată 
de afecțiunile degenerative ale SNC, are un corespondent practic. 
Fenomenele depresive care apar frecvent în debutul şi/sau 
evoluţia dementelor implică în general un mecanism serotoninergic. 
Aceasta impune administrarea unor medicamente. antidepresive 
specifice care să se adreseze acestui substrat. | 


2.3. MEDIATIA GABA 


САВА este principalul neurotransmitátor din sistemul nervos 
central cu o activitate inhihitorie demonstrată (Krnjevick K., 1986). 
El este prezent în toate zonele cerebrale si este activ la nivelul a 
30-40% din sinapsele sistemului nervos central (Matsumoto R.R., 
1989). Cercetárile imunohistochimice si autoradiografice au 
evidentiat neuroni si terminatii GABA ín toate regiunile sistemului 
nervos central, de la măduva spinării până la cortex (Mc Geer P.L. 
$i colab., 1987). "na" YN | 

GABA are un rol mai mult decát important in neurotransmisie, 
motiv pentru care receptorii sái fac obiectul a numeroase cercetári. 

Neurotransmitátorul provine din decarboxilarea acidului 
glutamic sub actiunea gama-amino-decarboxilazei. Degradarea 
enzimaticá are loc prin transaminare. Sub actiunea GABA - transa- 
minazei se obţine o semialdehidä succinicá care este convertită în 
acid succinic. Rezultă cá de fapt glutamatul si glutamina constituie 
un sistem rezervor de producere a GABA. Mentinerea unei 
concentraţii optime de precursor se realizează prin şuntul GABA 
care produce o moleculă de glutamat pentru fiecare moleculă de 
GABA cosumată. GABA îşi exercită efectele sale biologice prin 
intermediul mai multor tipuri de receptori, dar caracteristici sunt 
receptorii САВА, , bicuculin-sensibili (GABA -benzodiazepinici) 
şi GABA, bicuculiri-insensibili. 

Receptorul GABA, este asociat direct canalului de clor. | 

Complexul de receptori GABA x à fost initial considerat ca 
un simplu tetramer (a -2 si B - 2) în cadrul căruia subunitatea a 
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reprezintă site de legătură pentru benzodiazepine, iar subunitatea 
p pentru GABA (Schoch P. şi colab., 1985, Matsumoto R.R., 1989). 

Clonarea ADNc pentru diferite subunități de receptori 
GABA, a permis identificarea a patru subunități: a, D, y’, 5. 

Subunitatea y> neuronală (subunitatea y! fiind glialá) este 
indispensabilá legáturii cu benzodiazepinele (Pritchett D.B., 1989), 
în timp ce subunitatea 5 este specifică pentru GABA (Shivers B.D., 
1989). 

În forma activă receptorul GABA , isi exprimă modul de 
acţiune prin 4 subunități: 2a, 2p, ly’, 16. 

Receptorul GABA, este metabotrop, fiind cuplat indirect cu 
un canal cationic prin intermediul unui sistem mesager secund (vezi 
fig. nr.5, dupá J. Bockaert, 1989). 
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Fig.5. Receptorii GABA, si GABA,. Receptorul GABA, : receptorul (R) 

şi canalul ionic (с) fac parte din aceeaşi moleculă: neurotransmitátorul 

(NT) cu o parte fixată pe această moleculă deschide canalul ionic. Recep- 

torul GABA,: este cuplat cu canalul ionic prin intermediul unei pro- 
teine G. 


О serie de alte cercetări din ultimii ani au evidenţiat existenţa 
unei a treia clase de receptori GABA (Drew C.A. şi colab., 1984) 
dar insuficient investigată în prezent. 

Dificultăţi prezintă însă diferenţierea în activitate a receptorilor 
GABA, de cei GABA, (vezi tabelul nr. 3) 
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TABELUL NR. 3. Proprietăți ale sistemelor de eecoptori САВА, şi 


| GABA, Lord: | | + 
ai ape 7 a i ABA i 
| | GABA" 


GABA 


` MUSCIMOI 


(-) baclofen | 


^ gonisti 
3 — APS 3- APA 


Antagonisti рар 


A GABA este implicată într-o serie de conexiuni complexe cu 
КЕ sisteme de neurotransmitatori si neurohormoni. Astfel, 
GABA realizează interacțiuni cu ACh, adenozina, angiotensina, 
catecolaminele şi opioidele (Matsumoto R.R., 1989, Bacon Е... 
Viennot F., 1990). 
| Receptorii GABA, şi GABA, sunt capabili să influenţeze 
aialgezia produsă prin Алды АА altor sisteme de neurotrans- 
mitátori. Pe de altă parte, GABA poate induce direct analgezie 
prin mecanisme pre si postsinaptice la diferite niveluri cerebrale si 
medulare. Desi au funcţii similare, cele două tipuri de receptori 
au profiluri psihofarmacologice diferite. Astfel, receptorii GABA, À 
au rol anticonvulsivant, reglează apetitul si induc anxioliza 
( Yamada I. şi colab., 1987); receptorii GABA, sunt implicati in 
analgezie şi depresie (Matsumoto R.R., 1989) | A 
n coreca-cronicä Huntington, Boal Parkinson şi epilepsia 
temporală s-a remarcat un nivel GABA scăzut. Aceeaşi {їп tout 


este valabilă şi pentru cazurile cu dischinezie tardivá/AMn boala 
Alzheimer'o scădere difuză a activităţii neurotransmisi¢i GABA- 
ergice corticale-(mai ales la nivelul lobului temporal) a fost 
remarcată (Ellison D.W. si colab., 1986). Observatia sugerează cá 
neuronii GABA-ergici, care sunt principalii neuroni de asociaţie 
cortico-corticală, au o vulnerabilitate selectivă în boala Alzheimer. 
Anormalitáti ale concentraţiei neuronilor corticali GABA şi a 
nivelului GABA în LCR au fost semnalate de asemenea în boala 
Alzheimer (Nunzio Pomara şi colab., 1989). Deficitul î în neurotrans- 
misia GABA ar fi incriminat si în apariţia comportamentului 
agresiv, avându-se în vedere că administrarea de agonisti G ABA 
determiná cuparea acestei tulburári. 
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În prezent sunt în curs de derulare o serie de cercetări cu 
privire la neurofiziologia GABA. 


PABELUI NR. 4 Modificările neurochimice implicate în dementa Al- 
zheimer (după Whitehouse P.J. si colab., 1989). 


Aria anatomicá ' Sistem neurotransmitátor implicat 


Somatostatin 
Hipocamp Corticotropin. releasing factor 
Amigdala Acidul glutamic 

GABA 


Nuclei bazali 
` Locus coeruleus | Norepinefrina 


Nucleul rapheului median 


Substanţa nigra 


Modicarile neurochimice din boala Huntington sunt total 
diferite faţă de cele din boala Alzheimer $i Pick, aşa cum rezultă 
din tabelul nr. 5 (după Whitehouse P.J. şi colab., 1989). 


TABELUL. NR. 5. Concentratiile de neurotransmilátori din striat în boala 


Huntington | | 
VIP 


Somatostatin 


Acetylcolina 


GA BA Neuropeptide- Y Vasopresin 


TRH 


Acizii amino-exci Ari 


Substanţa Р _ Neurotensin 
Cholecystokinin 
MET-ENKEPHALIN 


CRF 


Importanta modificarilor neurochimice din unele afectiuni cu 
evoluţie dementialá, cum ar fi bolile Alzheimer, Pick, Huntington, 
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rezultă si din faptul că acestea pot fi corelate cu unele tulburări 
psihiatrice. Astfel, tulburările depresive pot fi reactive la boala 
degenerativă, dar şi endogene. În acest ultim caz intră în discuţie 
substratul neurochimic. În mod particular există o corespondenţă 
între pierderile de neuroni monoaminergici din /ocus coeruleus şi 
nucleii rapheului median cu tulburările depresive (Zweig К. M., 
1991). Tulburările psihotice sunt de asemenea prezente în aceste 
afecţiuni, ele putând fi corelate cu interesarea proiectiilor 
dopaminergice mezocorticale si mezolimbice. 


2.4. ROLUL NEUROTOXIC 
AL RECEPTORULUI NMDA 


Toate cercetárile din domeniul neurochimiei au ín atentie 
posibilul rol excitator sau inhibitor al unor aminoacizi din țesutul 
cerebrospinal. Glutamatul este principalul reprezentant al amino- 
acizilor excitatori, acţiunea sa fiind corelată cu deschiderea unor. 
canale ionice. Cuplarea neurotransmitátorului cu receptorii săi 
specifici determină două tipuri de efecte: о depolarizare 
membranară rapidă (de ordinul milisecundei) şi una lentă (între 
10-15 milisecunde). Studiile farmacologice au permis diferenţierea 
următoarelor tipuri de receptori: 

a) receptorii kainate (К), localizati mai ales la nivel de сайда! 
şi putamen, şi quisqualate (О), relativ uniform distribuiţi; activarea 
acestora determină о depolarizare rapidă; 

b) complexul receptor NMDA cuplat cu canalul ionic $i care 
are particularitátile urmátoare: 

- posedă mai multe situsuri de legare pentru unii transmitätori 

specifici; | 

- este dependent de diferenţa de potential membranar şi im- 
plicit de prezenţa ionilor de Mg* în canal; 

- legarea unui agonist NMDA deschide canalele cationice 
permeabile pentru Na‘, K* si Ca*, determinând depola- 
rizarea membranei; 

- sensibilitatea faţă de unele substanţe modulatorii ale activi- 
tátii sale (fenilciclidina, MX.801, ketamina şi acidul kinureic); 

- existența unui situs de legare pentru glicină; acesta facilitea- 
za activarea receptorului NMDA (Johnson J. W., Ascher 
P., 1987). 


Complexul glutamat-receptor NMDA a fost corelat cu meca- 
nismele neurotoxice din etiopatogenia epilepsiei (Stasheff S.F. şi 
colab., 1989), ischemiei cerebrale (Auer В. şi colab., 1985), coreei 
cronice Huntington (Coyle J.T. si colab., 1976) sau SLA (Plaitakis 
А. Si colab., 1988). 

Ín studiul lor, Tongi H. si colab. (1992) au determinat concen- 
tratiile acizilor aminati in LCR la 13 pacienţi cu boala Alzheimer 
$i 16 cu boala Binswanger. Numai la cazurile cu boala Alzheimer 
s-a determinat o concentratie scázutá de aspartat si glutamat, ca si 
a altor aminoacizi (GABA, asparagina, arginina, treonina, alanina, 
taurina)./ În mod particular s-a remarcat tendinţa de creştere a 
concentraţiei acizilor aminati nonneurotransmitátori pe parcursul 
progresiei procesului patologic. 

Acţiunea glutamatului la nivelul canalelor cuplate cu receptorii 
de tip NMDA este de asemenea asociată fenomenului mnezic, 
implicând zona hipocampo-amigdalianá (Miserendino M. J.D., 
1990), Aceasta poate explica rolul glutamatului şi al canalelor 
NMDA în mecanismele de învăţare şi memorare /ong terme : 
potentation (LTP), cât şi în medierea plasticitatii şi eficacitatii 
sinaptice (Bliss T.V.P. şi colab., 1993). 

LTP este indusă prin activarea complexului de receptori 
NMDA, ceea ce favorizează apariţia unor evenimente electrice la 
nivelul membranei postsinaptice ca şi a unor semnale chimice. Pe 
de altă parte, sunt observaţii (Henneberry К.С. şi colab., 1989) 
conform cărora aminoacizii excitatori devin neurotoxici prin in- 
termediul receptorilor NMDA când nivelurile energetice neurona- 
le sunt compromise. Deficitul de glucoză şi oxigen, apariţia unor 
inhibitori ai fosforilárii oxidative sau ai Na' - K* -ATP- azei fac 
posibil ca agonistii receptorilor NMDA să-şi exprime potenţialul 
lor neurotoxic. 

Supraexpresia functiilor glutamatergice poate induce excitoto- 
xicitate si depletie neuronală, iar scáderea lor determiná pertur- 
barea proceselor mnezice. Aceste mecanisme trebuie avute în 
vedere în strategiile terapeutice (Lawlor B. A. şi colab., 1992). 

Young A. B. şi colab. (1988) au evidenţiat rolul posibil al meca- 
nismelor excitotoxice în patogenia dementei Huntington şi au 
raportat o reducere de 93% din receptorii NMDA situaţi la nivel 
de putamen la aceşti bolnavi. 

¿Collingridge С. şi colab. (1990) implică aceeași receptori şi în 
patogenia bolilor Parkinson şi Alzheimer. Cum receptorii NMDA 
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sunt în concentraţii importante în neocortex si mai ales în 
hipocamp, zone extrem de vulnerabile la depopulările neuronale 
din boala Alzheimer, incriminarea lor în această afectiune este 
plauzibilă. | À | 


ir SOMATOSTATINA 
Ín afecțiunile degenerative ale SNC. cum ar fi boala Alzheimer 
sau dementa senilă de tip Alzheimer, cercetările au evidentiat cá 
nivelul somatostatinei este scázut. Studii recente au remarcat o 
scădere a nivelului somatostatinei imunoreactive în unele țesuturi 
cerebrale care sunt în mod particular interesate (hipocamp, cor- 
tex temporal, LCR). !Astfel, s-a studiat metabolismul regional al 
somatostatinei 28 şi al somatostâtinei 14, cât si activitatea 
peptidazelor E.C.3.4.24.11, E.€:3.4.24.15, E.C.3.4.17.10 si a 
proteazei seriná tripsinä-like (Weber S.I. si colab., 1992). A rezultat 
că la pacienţii cu boala Alzheimer activitatea metabolică a 
somatostatinei 28 este considerabil scăzută în aria 22 Brodman. 
Aceasta se corelează cu o activitate crescută a proteazei serina 
tripsina-like la nivelul aceleiaşi arii. ETE TA 
Se stie cá existá un gradient al vulnerabilitátii celulare 
hipocampice la anoxie (in special în sectorul CA1 Sommer). Ori, 
această regiune are un rol deosebit în realizarea funcţiei mnezice 
(memoria anterogradă). Studiile experimentale (Choi D.W., 1988) 
au sugerat că leziunile anoxice ale celulelor hipocampice sunt 
secundare eliberării de plutamat excitotoxic ca о consecinţă a de 
echilibrului ionic, în special calcic. Rezultatul este o augmentare. 
a concentraţiei intracelulare in Ca': ceea ce favorizează implicit 
moartea neuronului. În același timp, anoxia blochează transmisia 
sinaptică. Existá o bună corelaţie între acest fenomen şi 
vulnerabilitatea neuronală la anoxic. Sc consideră cá în general 
douá minute de anoxie sunt suficiente pentru o blocare completá 
a ráspunsului sinaptic la nivel de CAL. De asemenea, toate 
cercetările. efectuate (Hansen A. J., 1985) au demonstrat o mai 
mare rezistență a țesutului imatur la hipoxic. Observaţii biochimice 
şi fiziologice au relevat cá în timpul anoxiei depolarizarea este 
indusă, în special de eliberarea de glutamat (Sanchez-Prieto J. si 
colab., 1988; Ikeda M. şi colab., 1989, Rader R. K., 1989). Cu cát 
anoxia este mai severá si se acompaniazá si de hipoglicemie, 
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această depolarizare este mult mai amplă şi asociată cu blocada 
ireversibilă a transmisiei sinaptice; necroza neuronală apare 
24 — 48 de ore mai târziu. Canalele К° = dependente de ATP, care 
joacă un rol minor la nivel presinaptic în răspunsul anoxic, 
moduleazá eliberarea spontană de glutamat si, în consecinţă 
faciliteazá depolarizarea anoxică (Ben-Ari Y, 1990). Agenţii 
farmacologici (glibenclamid), blocând selectiv aceste canale, crese 
depolarizarea anoxică a celulelor hipocampice. Spre deosebire de 
acestea, galanina activează aceleaşi canale (Lazdunski М. 1990) 
blocând astfel depolarizarea anoxică (Ben-Ari Y., 1990). Același 
efect îl are si diazoxidul, care este un activator selectiv (Ben-Ari 
Y, 1990). 

Sapolski R.M. (1987) a evidenţiat rolul glucocorticoizilor în 
deteriorarea neuronilor hipocampici după o leziune acută. Pornind 
de la această observaţie, se aprecieazá că o creştere de glucocor- 
ticoizi corelată cu vârsta poate juca un rol în debutul dementei 
Alzheimer. 

Toate aceste observaţii se speră că vor avea concretizări prac- 
tice în clinica şi tratamentul efectiunilor degenerative. În context, 
trebuie amintit rolul deosebit al factorului de creştere neuronală 
(NGF) în plasticitatea şi menţinerea functionalitätii celulei 
neuronale]La adult NGF poate fi necesar la recuperarea anatomo- 
funcţională a țesutului nervos lezat si de asemenea poate fi un 
factor de stagnare a fenomenului de degenerescentá neuronală in 
boala Alzheimer (Brachet Ph., 1990). În sistemul nervos central 
NGF amplifică activitatea specifică a ChAT şi sinteza ACh în 
neuronii colinergici din septum, nucleul Meynert si din 
interneuronii colinergici striatali. Un aport crescut de NGF poate 
avea un efect benefic la pacienţii cu demenţă senilă de tip 
Alzheimer. Administrarea de NGF umană sintetizată pe cale ge- 
netică este un proiect terapeutic actual. Interesul pentru această 
terapie este major, dar ea nu este uşor de aplicat datorită 
dificultăţilor de sinteză a NGF, cât şi a modului de administrare 
(NGF netrecând prin bariera hemato-meningee, fiind necesară 
inocularea sa locală printr-o pompă microosmoticá). Grefele cu 
celule producătoare de NGF (cum ar fi fibroblastii în prealabil 
Programati prin inginerie genetică) pot de asemenea proteja si 
activa neuronii colinergici fiind astfel un alt mijloc terapeutic de 
perspectivă. 
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Fundamentală pentru înţelegerea tulburărilor degenerative 
este cunoaşterea mecanismului prin care anumiţi neuroni sunt 
selectiv vulnerabili. Inventarul complet al sistemelor de 
neurotransmitátori afectate în fiecare boală poate oferi informaţia 
necesară înţelegerii mecanismelor prin care celulele mor. 

Diagnosticul pozitiv al unei demente trebuic să fie însoţit de 
investigarea markerilor biologici care, asociaţi manifestărilor 
clinice, concură la elaborarea acestuia. Se consideră că patternul 
tulburărilor biochimice are un corespondent funcţional identificabil 
prin tehnicile imagistice (SPECT sau PET), dar şi prin identificarea 
în LCR a unor markeri metabolici şi a anomaliilor amiloidice. 


CAPITOLUL 3 


ORIENTĂRI ACTUALE ÎN 
ETIOPATOGENIA 
BOLII ALZHEIMER 


53.1. MARKERI NEUROBIOLOGICI AS 

În prezent nu există criterii de mare exactitate pentru diagnos- 
licul pozitiv şi de certitudine în boala Alzheimer (BA), confirmarea 
acestei maladii fiind încă de natură morfopatologicá. Diagnosticul 
de certitudine se bazează numai pe rezultatele biopsiei cerebrale, 
necxistand teste specifice 77 vivo pentru confirmarea acestuia. Sunt | 
uncle opinii conform cărora nici rezultatul biopsiei nu este sulicient 
pentru susţinerea diagnosticului, fiind necesare date suplimentare [ 
obținute prin studiul markerilor neurobiologici. Corelarea acestora | 
cu datele clinice dobândeşte o semnificaţie deosebită in special | 
atunci când rezultatele biopsiei cerebrale sunt incerte. Dar, 
valoarea markerilor neurobiologici este deosebită mai ales pentru | 
diagnosticarea stadiilor incipiente ale bolii. În cadrul markerilor | 
neurobiologici sunt incluşi: markeri din LCR, markeri cutanaţi si / 
sanguini şi markeri neuroendocrinologici. 


3.1.1. MARKERI ÎN LCR 


În lichidul cefalorahidian (LCR) sunt studiaţi următorii 
neurotransmitátori; ACh, NA, somatostatina, precursorii şi 
metabolitii acestora. Semnificaţia lor ca marker trebuie interpretată 
în funcţie de vârstă, sex, momentul şi locul prelevării LCR (cervi- 
cal sau lombar). 

În LCR este depistată şi endotelina-l (ET-1), care poate 
funcţiona în SNC ca un neuropeptid. Yoshizawa T. şi colab. (1992) 
au determinat concentraţia ET-1 în LCR-ul bolnavilor cu BA şi 
DTA cât şi alte tipuri de demenţă. La bolnavii cu BA si DT A nu 
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s-a putut stabili o corelaţie între nivelul ET-1 din LCR si alti factori 
(vârstă, durata în timp a bolii, proteinorahia, concentraţia plas- 
тайса a ЕТ-1 şi valorile tensiunii arteriale). În schimb, s-a remarcat 
о concentraţie cefalorahidianá crescută a ET-1 la cazurile cu BA. 
Autorii conchid cá ET-1 poate fi un marker al bolii. De asemenea 
se consideră că în momentul în care formele moleculare ale 
proteinei В — amiloide apar în exces în LCR ele devin markeri ai 
bolii. Discutabil este dacă ceea ce găsim în LCR reflectă 
metabolismul medular sau cerebral. 


3.1.2. MARKERI CUTANATI SI SANGUINI 


Celulele cutanate si sanguine sunt studiate datoritá originii 
lor embriologice apropiate de cea a celulelor nervoase. Ín acest 
sens se considerá cá este mai ugor sá se efectueze prelevarea san- 
guiná sau biopsia cutanatá decát pe cea a LCR-ului. 

Studiile se fac pe eritrocite, trombocite, leucocite si fibroblasti. 
Cercetárile efectuate au evidentiat modificári ale colinei la nivelul 
eritrocitelor, o diminuare a váscozitátii eritrocitare, anomalii ín 
mobilitatea leucocitelor si un deficit al enzimei fosfofructokinaza 
(Lamour Y., 1992). __ 

Karlsson J.O. şi colab. (1992) au determinat activitatea calpai- 
nei şi calpastatinei în eritrocitele subiecţilor de sex feminin şi mas- 
culin normali şi afectaţi de BA. S-a constatat o creştere semnifica- 
tivă a activităţii proteolitice a calpainei la subiecţii de sex masculin 
cu BA, în timp ce nivelul calpastatinei la aceştia a fost scăzut. 

La subiecţii de sex feminin cu BA creşterea activităţii calpainei 
' a fost moderată şi nesemnificativă, iar nivelul calpastatinei a rămas 
nemodificat. Studiul nu aduce o explicaţie a acestui fenomen dar 
este posibil ca observaţia să se coreleze cu disfunctiile din homeo- 
stazia calciului care au fost depistate în eritrocitele pacienţilor de 
sex masculin cu BA. În plus, Jabbour W. şi colab. (1992) au remar- 
cat o anomalie a actinei limfocitare atât la bolnavii cu BA, cât şi la 
cei cu trisomie 21. Fenomenul este corelat cu factori extracelulari 
care influenţează modificarea posttraductionala a actinei, apre- 
ciindu-se că anomalia citoscheletului limfocitar poate constitui baza 
structurală a disfunctiilor imunitare observate în afecțiunile degene- 
rative. În aceeaşi direcţie, cercetările imunohistochimice au reliefat 
concentraţii crescute de anticorpi anti-GFAP (proteină-glio-fibri- 
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lară acidă) în serul bolnavilor cu BA. S-a studiat răspunsul limfo- 
citar la stimulare prin GFAP si prin interleukina-2; subiecţii cu 
BA au răspuns printr-o proliferare importantă a leucocitelor. în 
special la GFAP (Nakamura N. şi colab., 1992). 


3.1.3. MARKERI NEUROENDOCRINOLOGICI 


Cel mai studiat a fost cortisolul. Lawlor B.A. si colab. (1992) 
au analizat functionalitatea axului adrenergic hipofizo-hipotalamic 
cu determinarea cortisolemiei bazale si dupá administrarea de 
dexametazoná. Rezultatele au fost corelate cu modificárile compor- 
tamentale si cognitive ale subiectilor cu BA. Nivelul cortisolemiei, 
dupá supresia cu dexametazoná, s-a corelat cu scorul agitatiei psiho- 
motorii, dar fără nici o legătură cu gradul depresiei sau al deficitului 
cognitiv. Nivelul cortisolemiei poate fi un marker al tulburárilor 
de comportament la cazurile cu BA. 

Se poate considera cá disfunctia sistemelor de neurotransmi- 
tátori induce si ea perturbarea controlului hipotalamic al secretiei 
de cortisol. 

Hormonul de crestere a fost studiat prin corelarea cu sistemele 
ACh şi NA care-i controlează secreția. Desi nu au fost încurajatoa- 
re, rezultatele cercetărilor îşi au partea lor de contribuţie in sustine- 
rea diagnosticului de boală. 


32. LEZIUNILE CEREBRALE 
32.1. ATROFIA CORTICALĂ 


Se caracterizează printr-o pierdere neuronală. Toate cercetările 
au constatat în acest caz că talia neuronilor se modifică (scade) 
până când ei dispar. Modificările au fost remarcate în special la 
neuronii corticali cu talie mare dar şi la cei situaţi subcortical din 
nucleii bazali şi locus coeruleus. 

Studiul lui Jobst K.A. şi colab. (1992) consideră că atrofia cor- 
ticalá este o caracteristică a regiunii temporale, fapt dovedit prin 
examenul CT la bolnavii cu diagnostic clinic de BA; investigația а 
fost efectuată cu un an înaintea decesului. 

Lobul temporal suportă numeroase modificări neurochimice 
şi neuropatologice pe parcursul evoluţiei BA. Scheff S.W. şi colab. 
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(1993) au efectuat studii prin microscopie electronică asupra tesu- 
tului cerebral prelevat postmortem de la nivelul regiunii temporale 
superioare (aria Brodman 22) şi mijlocii (aria Brodman 21 ). Studiul 
„a evidenţiat un declin net al activităţii sinapselor din structurile 3 
şi 5 ale circumvolutiunii mijlocii si superioare a lobului temporal. 
Au mai fost obsevate modificări în dimensiunea sinapselor, care 
sunt compensatorii faţă de fenomenul de depopulare neuronală. 
Aprecierea atrofiei de la nivelul lobului temporal mijlociu 
poate fi o modalitate de depistare simplă şi eficace in vivo a BA 
(Jobst К.А. şi colab., 1992). Acest fenomen asociat cu modificările 
patologice din hipocamp cât şi cu datele clinice poate fi un factor 
de predictie in BA. | 


| 82.2. PLĂCILE SENILE 


\ | 
," Sunt structurile anormal situate în spaţiul extracelular, fiind 
Îi cătuite din prelungiri neuritice anormale şi din substanţă amilo- 
ida. Sediul electiv al acestora este la nivelul sistemului limbic. 
nucleului amigdalian şi cortexului hipocampic. 

Mecanismele de apariţie ale acestor modificări sunt încă necla- 
re. De aceea, în ultima perioadă de timp s-a acordat o importanţă 
deosebită cercetării modificărilor citoarhitectonice ale câmpurilor 
cerebrale 44 şi 45 din regiunea frontală, 4 şi 6 din regiunca 
precentralá, 24, 23 şi 25 din regiunca limbicá şi 37 temporal. Astfel 
s-a constatat (Bogolepova I.N., 1988) cá dacá la indivizii normali 
grosimea scoarţei cerebrale în câmpul 44 este de 2,52 mm, la cazurile 
cu BA aceasta este de 1,94 mm şi este însoţită de o depopulare 
neuronală evidentă în stratul 3 cât şi în câmpurile 23, 24 şi 25 ale 
cortexului limbic. Numărul plăcilor senile creşte de la stratul 2 
spre 3, ajungând să reprezinte 18-20% din suprafaţa stratului 3, 
unde apar şi degenerescentele neurofibrilare. De asemenea s-a 
remarcat o delimitare clară a stratului 4 de 3 şi 5, ceea ce dovedeşte 
o tulburare condiţionată genetic în procesul de ontogenezá. 

Într-un studiu publicat în 1989, Hauw J.J. şi colab. retin atenţia 
asupra următoarelor două aspecte: 

:- dacă formarea plăcilor senile, un proces primar în relaţie cu 
deteriorarea neuronală, este legată de pierderea neuronilor şi 
degenerescenta neurofibrilară; 

- locul afecțiunii primare. 
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Pentru aceasta s-a adus în discuţie interesarea bulbului olfactiv 
şi a structurilor temporale la nivelul complexului hipocampo- 
amigdalian. | 

Afectarea scoartei olfactive a fost apreciatá ca secundară în 
relaţie cu tulburările structurale şi funcţionale ale lobului tempo- 
ral. 


32.3 ANGIOPATIA CONGOFILICA 


Constă în infiltrarea substanţei amiloide în peretele vascular. 
Substanţa amiloidă penetrează la nivelul SNC prin intermediul 
vaselor sanguine realizând imaginile de infiltratie a peretelui vas- 
cular. Studiile efectuate au demonstrat cu certitudine prezenţa an- 
giopatiei congofilice în BA, dar nu s-a putut stabili o corelaţie di- 
rectă între severitatea modificărilor din BA şi gradul angiopatiei 
congofilice si nici o corespondenţă topografică a acestora. Astfel 
s-a evidenţiat că anpiopatia nu este sesizată în zonele cel mai sever 
‚ afectate din BA: nucleii amigdalieni, uncus, hipocamp, neocortexul 
temporal bazal (Brun A., 1989). 


32.4. DEGENERESCENTA NEUROFIBRILARĂ 


Este O structură situată intraneural fiind formată din filamente 
anormale helicoidale cu un diametru de 10. nm. Degenerescentele. 
neurofibrilare sunt observate în pericarionii neuronali din neo- 
cortex, hipocamp, amigdalá, nucleii bazali si locus coeruleus. Ele 
sunt considerate leziuni tip marker în BA si se caracterizeazá prin 
prezenta proteinei TAU anormal fosforilatá (Goedert M. si colab., 
1993). 

În BA cele șase forme izomorfe ale proteinei TAU adulte sunt 
anormal fosforilate (mai ales TAU 64 si TAU 68) şi constituie 
filamente helicoidale perechi, elemente ultrastructurale caracteris- 
tice ale degenerescentelor neurofibrilare: Cercetárile au demonstrat 
că serina 202 este sita de fosforilare care distinge forma foetală de 
cea adultá a proteinei TAU. 

Folosind metodele de electroforezá si de imunodetectie prin 
anticorpii monoclonali Alz-50, 5E2 si TAU 1, Harris K. A. si colab. 
(1993) au determinat fosforilarea proteinei TAU în fragmentele 
din lobul temporal ale subiecţilor operati pentru epilepsie hipocam- 
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pică rezistentă la tratament. Ej au rer1arcat cá fosforilarea protei- 
nelor TAU era modificatá de maniera dozá-dependentá de acidul 
ОКаіаіс. Acesta este un puternic inhibitor de fosfatază dar nu şi al 
receptorilor NMDA quiskualat $i kainat. Formele foarte lente de 
proteiná TAU (filamentele helicoidale perechi) produse prin trata- 
mentul cu acid okaidic erau defosforilate de cátre proteinfosfataza 
2B purificatá (calcineurina). Formarea proteinelor TAU de tipul 
filamentelor helicoidale perechi era blocată de KN-62, un inhibi- 
tor de calciu-calmodulinkinazá I]. De asemenea staurosporina, 
inhibitor de proteinkinazá, impiedicá formarea proteinelor TAU 
de tipul filamentelor helicoidale perechi. Aceste rezultate sugereazá 
cá fosforilarea proteinelor TAU este reglatá prin proteinkinaza 
calciu-dependentá si proteinfosfatază sensibile la acid okaidic, adicá 
la sisteme enzimatice implicate în patogeneza BA. 

„Proteinele TAU anormal fosforilate sunt principalul compo- 
nent al degenerescentelor neurofibrilare, fiind un substrat pentru 
proteinkinazele-C. Proteinkinaza-C este o serin/treoninkinază cal- 
cium/fosfolipid-dependentă care participá la transductia unor 
semnale extracelulare (Nishizuka Y., 1992). 

Cole G. si colab. (1988) au arătat cá proteinkinaza-C este sem- 
nificativ scăzută în cortexul frontal al bolnavilor cu BA, în timp ce 
forma y a acestei enzime este nemodificatá. Deci, această modifica- 
ге se poate considera ca fiind selectivă. În BA proteinkinaza-C 
este modificată precoce, independent de pierderea neuronală, şi 
pare a fi implicată în formarea plăcilor senile. 

Numeroase proteinkinaze fosforileazä proteina TAU căreia 
îi modifică mobilitatea electroforetică (proteina-TAU hiperfosfori- 
lată sau A68). De asemenea s-a demonstrat că proteinkinazele-C 
modulează sinteza şi maturatia proteinei — В – amiloide (B — A4) şi 
alături de proteina TAU anormal fosforilată reprezintă componen- 
tele esenţiale ale plăcilor senile şi degenerescentelor neurofibrilare. 

ıı Proteinkinaza catalizează fosforilarea precursorului proteinic 
al amiloidului (APP) la nivel de seriná 695 (APP-695) $i in acelasi 
timp reglează căile de maturizare a precursorului proteinic al 
amiloidului inclusiv prin sistemul lizozomal stimulándu-i secreția. 
Această stimulare poate fi realizată şi prin intermediul agonistilor 
muscarinici (Nitsch R.M. si colab., 1992). 

Metabolismul precursorului proteinic al amiloidului rămâne 
placa turnantă în patogenia bolii Alzheimer. Modelul celular stu- 
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diat de Fukuchi K.I şi colab. (1993) sugerează un concept nou 
potrivit căruia fragmentele amiloide intracelulare lovesc neuronii 
din interior. | 

Supraproductia de precursor proteinic al amiloidului corelatá 
cu reducerea activităţii lizozomale poate provoca acumularea de 
fragmente citotoxice. 

În sfârşit, apolipoproteina E (Apo-E) este considerată ca fiind 
un important factor de predispozitie pentru debut tardiv al BA. 
Aceastá proteiná implicatá in transportul colesterolului, in special 
la nivel cerebral, are о mare afinitate pentru proteina B -amiloidă. 

Analizele imunohistochimice din tesutul cerebral al subiectilor 


' cu BA au reliefat capacitatea acestuia de a fixa anticorpi specifici 
| pentru Apo-E, în special la nivelul plăcilor senile si degeneres- 


centelor neurofibrilare. Gena codantá pentru Apo-E este situatá 
pe bratul lung al cromozomului 19 care, uneori, este asociat cu 
debutul tardiv al BA (Corder E.H. si colab., 1993). 


32.5. ALTE TIPURI DE LEZIUNI CEREBRALE 


În creierul subiecţilor cu BA mai sunt prezente şi alte tipuri 
de leziuni cerebrale: 

- corpusculii Hirano, particule intracitoplasmatice, eozinofilice 
situate în hipocamp şi care contin concentraţii crescute de actină; 

- degenerescenta granulo-vacuolará care reprezintă precurso- ` 
rul morții neuronale; 

- acumulări de lipofusciná intraneuronalá. 

Aceste anomalii reflectă, ca şi degenerescentele neurofibrilare, 
alterarea ireversibilă a citoscheletului neuronal. 


3.3. BIOCHIMIA LEZIUNILOR CEREBRALE 


Progresele cele mai importante au fost realizate în cunoaşterea 
structurii biochimice a plăcilor senile, leziuni considerate ca fiind 
determinante în apariţia manifestărilor BA. În prezent se cunoaşte 
că nucleul lor structural este proteina p — amiloidă, care este 
alcátuitá din 42 de aminoacizi. Ea este comuná plácilor senile si 
angiopatiei congofile. 

Gena responsabilá de producerea la om a proteinei f – amiloi- 
de este situatá pe bratul lung al cromozomului 21. 5-a demonstrat 
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că precursorul acestei proteine (alcătuită din 695 aminoacizi ) este 
prezent în mod normal în organism, dar anormal este produsul 
său de degradare (proteina f — amiloidă). În mod normal această 
proteină este scindată într-o parte mai mică care rămâne în mem- 
brana celulară şi o parte mai mare care este secretatà şi identificată 
cu protein-nexina 2, | | 

La nivelul plăcilor senile au mai fost identificate Și alte sub- 
stante decât cele amiloide: proteina TAU si all antichimotrip- 
sina. | 

De altfel «1 — antichimotripsina şi «1 — antitripsina sunt in- 
hibitori ai serinproteazei şi au fost evidenţiate în structura plăci- 
lor senile şi a degenerescentelor neurofibrilare din hipocampul si 
cortexul temporal ai unor bolnavi cu BA (Gollin P.A. si colab., 
1992). | 
Caracteristice pentru BA sunt pe de o parte depunerea tisulará 
de proteină В — amiloidă, iar pe de altă parte alterările structurale 
ale proteinei însăşi. | 

Studiile lui Nashimoto I. şi colab. (1993) concluzionează că 
proteina В — amiloidă este un receptor cuplat cu o proteină cere- 
brală fixatorie denumită Go $i că acest complex emite un semnal 
anormal, clar implicat în patogenia BA. 

La formele familiale de boală gena afectată poate produce 
unele proteine implicate în maturatia precursorului proteinic al 
amiloidului, cum ar fi proteinele de stres (heat shock proteins). În 
formele sporadice de BA studiile pe neuroblastii olfactivi au sugerat 
cá există si o reglare posttraductionalá anormală a precursorului 
proteinic al amiloidului (Schellenberg С. si colab., 1992), 

Aripse N. si colab. (1993) au demonstrat că precursorul 
proteinic al amiloidului formează canale cationice de-a lungul . 
membranei celulare, fenomen care ar explica o parte din efectele 
sale neurotoxice. Aceste canale В -amiloide sunt susceptibile de a 
fi blocate prin tromethamină, substanţă utilizată în tratamentul 
acidozelor metabolice $i respiratorii. | | 

O atenţie deosebită se acordă în ultimii ani rolului proteoglica- 
nilor in BA. Ei sunt prezenţi la nivel de-neuron şi celulă glială 
fiind implicaţi într-o serie de procese fiziologice fundamentale care 
au loc la nivelul SNC: creşterea neuritică, adeziunea celulară, 
protecţia factorului de creştere. De asemenea, modulează Şi au un 
rol de filtru la nivelul barierei hematoencefalice. Proteoglicanii 
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posedă o mare afinitate pentru precursorul proteinic al amiloidului. 
Această afinitate poate fi modificată în cursul bolii antrenând un 
catabolism anormal al precursorului proteinic al amiloidului, elibe- 
rarea proteinei В — amiloide şi agregarea fragmentelor amiloide 
sub forma plăcilor senile (Narindrasorasak S. si colab., 1991; Small 
D.H. si colab., 1992). | 

Acumularea de proteoglicani în depozitele amiloide din boala 
Alzheimer este probabil un fenomen precoce şi alături de proteina 
В — amiloidă constituie baza structurală a filamentelor amiloidice. 

Cercetări recente au evidenţiat că proteoglicanii sunt un ele- 
ment indispensabil al proceselor de amiloidogeneză constituind 
un teren favorabil pentru acumularea de peptide amiloide. Deci, 
proteoglicanii situaţi în principal la nivelul matricei extracelulare 
vor fi catalizatorii proceselor de amiloidogeneză ce vor conduce 
progresiv şi iremediabil la moartea neuronului si disoluția funcţiilor 
intelectuale. 

Observaţii noi (Frederickson R.C.A, 1992) aduc în discuţie 
posibilitatea ca amiloidul să inducă o anumită excitotoxicitate prin 
mecanismul de captură a glutamatului astrocitar, iar proteoglicanii 
secretati de astrociti să faciliteze depunerea de plăci amiloide. Se 
realizează astfel un cerc vicios de interferenţe biochimice la care 
se asociază şi disfuncţii la nivelul barierei hematoencefalice. 

ÿ ÎnBA bariera hematoencefalicá este interesată prin mecanis- 
me insuficient de clare. Se consideră că sunt mecanisme de protecţie 
contra peroxidării la nivelul microcirculatiei cerebrale, iar aceasta 
trebuie evaluată prin dozarea activităţii enzimelor superoxiddismu- 
taza, glutation peroxidazá, catalazá şi nivelul vitaminei E. Rapor- 
tarea se face la o enzimă marker gama-glutamil-transpeptidaza 
(GGT). 

Alterári progresive si cronice ale microcirculatici cerebrale se 
întâlnesc în BA. Astfel s-au constatat anomalii în configuraţia 
microvaselor cerebrale: sunt mai scurte, prezintă bucle, noduli cu 
îngroşarea membranei bazale cât şi depozite stratificate de fibrile 
amiloidice. Aceste modificări determină îngustarea lumenului capi- 
lar, cresc rezistenţa vasculară, scad fluxul sanguin şi modifică impli- 
cit distribuţia substraturilor energetice necesare activităţii cerebrale 
(Miyakawa T. şi colab., 1989; Scheibel A.B. şi colab., 1989). 

Studiile prin PET şi SPECT efectuate pe creierul bolnavilor 
cu BA au detectat un nivel metabolic scăzut al glucozei (Friedland 
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R.P si colab., 1985) şi o utilizare scăzută a oxigenului (Neary D. şi 
colab., 1987). Nivelul metabolic redus al glucozei apare în regiunile 
anatomice cele mai afectate de boală. Disponibilitatea glucozei 
pentru neuroni şi celule gliale este probabil compromisă printr-o 
scădere a capacităţii sale de traversare a barierei hematoencefalice 
(Simpson 1.А. şi colab., 1992). Toate aceste modificări vor compro- 
mite în timp balanţa homeostatică normală între neuroni şi celulele 
gliale.Cei mai afectaţi neuroni la deficitul de substanţă energetică 
sunt celulele piramidale din zona CA1 hipocampică, cunoscută ca 
fiind o zonă predispusă la formarea plăcilor senile, degenerescen- 
telor neurofibrilare şi granulovacuolará, precum şi de astrocitoză 
reactivă (Amaral D.G. şi colab., 1990). Aceste fenomene ar putea 
explica caracterul progresiv al BA şi formarea de plăci senile după 
apariţia В — amiloidului indus de reacţia astrocitară. Rezultă cá 
mecanismele de dezvoltare ale bolii sunt de autointretinere şi de 
inducere a unei deteriorări progresive neuronale. 

În ultimul timp se acordă o atenţie deosebită citokinelor (Mege 
J.L. şi colab., 1994). Acest termen desemnează un ansamblu de 
factori de natură glicoproteicá implicaţi în comunicarea intercelu- 
lară şi care intervin în reglarea răspunsului imun şi inflamator. 

Tehnicile de clonaj au permis individualizarea următoarelor 
molecule: | 

- interleukine (IL): IL-la şi IL-18, IL-2 şi IL-3 (Minty A. si 

colab., 1993); | : 

~ interferoni (IFN): IFN a, В, y; 

— factori de necrozá tumoralá (TNF): TNF о si В; 

— factori de creştere. 

Sursa preferentialá a acestor molecule este sistemul imunitar 
si mai ales macrofagele si limfocitele, iar la nivelul SNC celulele 
gliale. | 

În leziuni ale SNC care interesează şi bariera hematoencefalicä 
monocitele recrutate drept celule microgliale secretă IL-1 care 
poate contribui la restaurarea barierei. Astrocitele pot funcţiona 
la un mod analog macrofagelor prin capacitatea lor de a secreta 
citokine imunoreglatorii: IL-1, TNF-a sau IL-6. S-a stabilit şi o 
relaţie între localizarea tisulară şi capacitatea de a sintetiza citokine 
pentru un tip celular dat. Astfel IL-1f a fost detectată preferential 
in hipocamp (Pousset F., 1993). Studii recente au evidenţiat cá si 
neuronii sunt susceptibili de a produce IL-1. 
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Citokinele par a fi şi mediatori specifici în unele condiţii 
patologice: 

- IL-1, IL- 6 si TNF-a induc febra şi modularea somnului; 

- proliferarea astrocitelor este stimulată prin IL-1 şi IL-2, suge- 
rând implicarea lor in glioza reactionala; 

- IL influenţează activitatea celulelor endoteliale din structura 
barierei hematoencefalice; 

- TNF a intervine în fenomenul de moarte celulară; 

- IL-1 şi probabil IL-6 apar ca factori de creştere neuronală 
(Neuman K. şi colab., 1990). 

Se cunoaşte că precursorul proteinic al amiloidului se inseră 
ca o proteină transmembranară în celulele care au secretat-o. În 
condiţii normale clivajul său proteolitic are loc în interiorul celulei 
până la secvenţa de proteină f — amiloidă. Un dezechilibru în 
activitatea proteazelor endogene implicate în aceste procese stă la 
baza sintezei unui peptid patogen care are tendinţa la autoagregare 
саип prim pas de constituire ulterioară a plăcilor senile. S-a consi- 
derat că a-2 – macroglobulina, cel mai puternic inhibitor de protea- 
ze endogene cunoscut până în prezent, ar putea inhiba clivajul 
normal al APP dând naştere la un peptid care are capacitatea de 
autoagregare şi de a participa la formarea depozitelor amiloidice 
şi a plăcilor senile. O relaţie între inhibitorii de proteaze si citokine 
a fost pusă în evidenţă la nivel hepatic unde IL- 6 induce sinteza 
de a-2 - macroglobuliná (Abraham C.R. si colab., 1990). Ín BA 
această proprietate a favorizat dezvoltarea conceptului de „răspuns 
la faza acută“, la nivelul SNC, a-2 – macroglobulina fiind conside- 
rată o proteină a acestei faze. 

IL-1 (Goldgaber D. şi colab., 1989) şi IL-6 (Tsuchiya Y. si 
colab. 1987) induc producţia de precursor proteinic al amiloidului 
$i regleazá sinteza genei precursorului proteinic al amiloiduiui 
(Donnelly si colab., 1990). Studiile imunohistochimice au demon- 
strat prezenţa de a-2 - macroglobuliná si de IL-6 în plăcile senile 
din neocortex şi hipocamp. 

Neuronii piramidali cu talie mare din hipocampul pacienţilor 
cu BA posedă o imunoreactivitate particulară faţă de a-2 - macro- 
globuliná si IL-6 (Strauss S. şi colab., 1992). 

Un numár important de oligodendrocite mor natural prin 
apoptoză (moarte celulară programată) (Loo D. T. si colab., 1993) 
sau necroză, fenomen care se corelează si cu prezenţa citokinelor. 
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Louis 1. C. şi colab. (1993) au descoperit că factorul neurotrofic 
ciliar prezent în astrocitele din SNC favorizează supraviețuirea si 
maturizarea oligodendrocitelor în cultură. Acest factor protejează 
oligodendrocitele fata de apoptoza indusă de citokine, considerán- 
du-se că el ajută la supraviețuirea acestor celule în cursul dezvol- 
tării, fapt ce poate avea un rol în tratamentul bolilor degenerative. 
De asemenea trebuie reţinută şi posibilitatea unei reacţii imunitare 
localizată în anumite zone cerebrale. Există studii ce au diferențiat 
prezenţa imunoglobulinelor cât şi a unor fracţii de complement în 
plăcile senile si la nivelul vaselor sanguine din creierul subiecti- 
lor cu BA. Toate aceste cercetări evidenţiază în fapt aspectul 
etiopatogenetic de model „multineurodegenerativ* în boala 
Alzheimer. 


3.3.1. ROLUL APP ÎN FIZIOPATOLOGIA BA 


Una din modificările caracteristice ale BA se traduce prin 
formarea depozitelor tisulare de proteină B — amiloidă derivată 
din precursorul său proteinic APP. 

De câţiva ani, proteina В = amiloidă, principalul component al 
plăcilor senile, cât şi precursorii săi se află în centrul atenţiei 
deoarece numeroşi cercetători consideră că ea joacă un rol cauzal 
în evoluţia BA. Numeroase observaţii au demonstrat că în pato- 
genia BA sunt implicate alterările structurale ale APP, dar până 
în prezent nu se cunoaşte maniera exactă în care acestea duc la 
apariţia bolii. Cu toate că arhitectura APP este analogă unui recep- 
tor de suprafaţă neuronală, până acum nu a fost pusă în evidenţă 
Nici O funcţie de acest fel. 

Datele de biologie moleculară referitoare la amiloidul B A4 si 
a precursorilor săi (APP) pun accent pe faptul că BA s-ar dezvolta 
în decurs de treizeci de ani, durată de timp care se suprapune 
evoluţiei biologice a creierului. Unii cercetători arată că APP-ul 
fabricat de neuroni joacă un rol important în dezvoltarea leziunilor 
şi că BA apare ca rezultat al alterării acestei interacțiuni. 

Regland В. şi Gottfries С.С. (1992) consideră că precursorii 
proteinei B —amiloide (APP) au şi un rol protector neurotrop si cá 
BA apare ca rezultat al unei concentraţii insuficiente şi nu excesive 
de APP. 
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Existenţa mutatiei genei APP constatată la unele familii de 
bolnavi ar fi responsabilă nu de producerea depozitelor ci de 
incapacitatea APP de a-şi îndeplini funcţia sa protectoare. Această 
teorie vine în sprijinul observaţiei lui Farlow M. şi colab. (1992), 
conform căreia în lichidul cefalorahidian cantitatea de APP este 
scăzută. S-a constatat apoi existenţa unei legături strânse între APP 
si componenta matricei extracelulare de tip colagenic, precum si 
secventele peptidice a cinci acizi aminati ai APP (rezidurile 328 
până la 332) susceptibili a interactiona cu aceste substanţe 
neurotrofice care răspund de expansiunea neuritică. Prin studierea 
proceselor de fosforilare de la nivel cerebral s-a ajuns la concluzia 
că şi ele intervin în amiloidogeneză. 

Bush (1993) a prezentat date noi în legătură cu rolul zincu- 
lui în dezvoltarea BA. Confirmând studiile care au pus în evi- 
dentá scăderea zincului în creierul bolnavilor cu BA, autorul de 
mai sus a identificat secvențele APP susceptibile a se lega de zinc 
si à insistat asupra rolului posibil al acestui mineral în maturarea 
APP. 

Beal M.F. (1993) a relevat importanţa proceselor oxidative 
legate de activitatea mitocondriilor în procesul îmbătrânirii şi a 
BA. De asemenea el a evocat şi controversatele lucrări cu privire 
la neurotoxicitatea peptidei BA4. 

Numeroşi cercetători sugerează că maturizarea APP joacă un 
rol central în fiziopatologia maladiei Alzheimer, deoarece produsii 
de clivaj 39-43kDa si proteina В – amiloidă intră în constituţia 
plăcilor neuritice, abundente la aceşti bolnavi. La nivel celular s-a 
demonstrat că proteina B — amiloidă este toxică pentru neuroni 
fiind capabilă a induce expresia unuia din primii markeri ai 
degenerescentei neurofibrilare, Alz-50 (Yankner В.А. si colab., 
1990). Proba cea mai veridicá prin care se dovedeşte cá APP este 
implicat direct in fiziopatologia BA provine din studiile de ge- 
neticá moleculară care au arătat existenţa unei consegregatii între 
mutatiile genei care codeazá APP. Acest fapt a fost constatat la 
multe familii particulare cu fenotipul BA (Hardy J. şi Allsop D., 
1991). În ansamblu, aceste elemente arată că biologia celulară a 
APP contribuie direct la fiziopatologia BA. 

Principalele puncte în raport cu înţelegerea amiloidogenezei 
îşi au originea în maturarea APP. Această proteină membranară, 
sintetizată integral sub diferite forme, se diferenţiază mai ales prin 
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prezenţa şi longevitatea unui insert inhibitor al proteazei din 
domeniul extracelular (Weidermann A. şi colab., 1989). 

În cursul evoluţiei sale normale, APP este inserată în 
membrană, apoi clivată la nivelul rezidiului 16 din domeniul В А4, 
generând un fragment N-terminal şi un fragment C-terminal legat 
de membrană numit derivat C-terminal (CTD) (Gisodia şi colab., 
1990). Acest clivaj partajeazá domeniul D A4 şi creează un para- 
dox fundamental pentru înţelegerea amiloidogenezei. El inactivea- 
ză însăşi molecula care se acumulează în plăcile neuritice – proteina 
В = amiloidă. Prin urmare, pentru a explica modul în care p - ami- 
loidul se acumulează în BA trebuie mai întâi să înţelegem meca- 
nismul prin care APP scapă secţiunii în mijlocul domeniului ВА4 
dar se cliveazá apoi la nivelul extremității lui В A4, autorizând 
astfel formarea peptidei § — amiloide libere. 

În măsura în care APP este secretat, putem presupune că 
proteaza responsabilă de clivajul APP, numită APP ~ secretaza, 
acţionează la nivelul membranei plasmatice. Acest punct de vedere 
este confirmat de studiile care fac apel la inhibitorii metabolici 
specifici (Wolozin B.L., 1993). Astfel, tratarea celulelor din culturi 
cu brifeldină A şi cu monensină, inhibitori ai sistemului endozomal 
(Golgi), împiedică maturarea APP şi formarea CTD (Caporaso 
G.L. şi colab., 1992). L.ocul de clivare al APP se găseşte pe 
membrana plasmatică, în situaţie distală fata de endozomi şi de 
aparatul Golgi şi proximal de lizozomi. Se pare că există cel puţin 
două mecanisme cu ajutorul cărora APP este susceptibil a evita 
clivajul de către secretază. Unul dintre ele trece pentru a fabrica 
amiloidogenii CTD. Amiloidogenii CTD contin totalitatea 
domeniului В A4,servind ca sursă pentru penetrarea В - amiloidului 
liber. CTD poate fi detectat prin imunoprecipitarea APP marcat 
metabolic sau prin homogenati de imunoaglutinare utilizând 
anticorpi dirijati împotriva domeniului C-terminal al APP. Analiza 
micilor CTD de 11,5 kDa este facilitată de electroforezá care 
implicá un gel cu procentaj puternic de acrilamid si de triciná tam- 
pon clasică.. | | 

Cantitatea de CTD este pusă în evidenţă destul de uşor prin 
una sau alta din aceste metode. Wolozin B.L. (1993) a descoperit 
că în anumite linii celulare inhibarea degradării CTD cu ajutorul 
unui tratament cu inhibitori lizozomali (clorochina) conduce la 
creşterea puternică a cantităţii de CTD deletat prin imunoa- 
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glutinare şi uşurează astfel studiile făcute asupra domeniului APP. 
Prin utilizarea acestor metode s-a constatat că CTD aparţine unei 
colecţii de peptide mergând de la 11,5 la 19 kDa (Wolozin B.L., 
1993; Golde T.E. si colab., 1993). Cei mai importanti CTD sunt 
potential amiloidogeni deoarece întăresc suficient secventele 
В -amiloide pentru a genera В - amiloidul , full-lenght" cu condi- 
tia ca toate etapele normale de tratament să fie respectate. În 
consecinţă clivajul imperfect al APP este generator de CTD cu 
potential amiloidogen inclusiv la subiecţii normali care nu su- 
ferá de BA. Datorită faptului că APP intact închide totalitatea 
domeniului BA4, internalizarea APP poate contribui la 
amiloidogeneză într-o manieră similară celei a CTD amiloido- 
genic. Importanţa clivajului produs de către secretază, în raport 
cu internalizarea, variază după liniile celulare. Diferențe simila- 
re sunt detectate şi în analiza CTD. Mecanismele variaţiei celu- 
lare specifice a APP pot deriva din mai multe căi posibile. Oricum 
si fosforilarea reglează secreția APP (Caporaso G.L. şi colab., 
1992). 

APP contine douá mari secvente de fosforilare iar proteinki- 
naza-C regleazá secretia APP. Prin urmare, diferentele de fosfori- 
lare ale APP pot fi date de expresia celulará specificá a izoenzi- 
melor, în particular proteinkinaza-C, care pot altera maturarea 
APP. Un rol important pare a fi jucat si de modificárile posttraduc- 
tionale ale APP. 

Analizele de imunoaglutinare efectuate în domeniul BA4 au 
permis detectarea unor diferente enorme de imunoreactivitate 
dependente de liniile celulare (Wolozin B.L., 1993). Diferentele 
de glucosilare pot antrena diferente la nivelul circulatiei proteinei 
APP şi astfel contribuie la maturarea celulară specifică. Oricare ar 
fi mecanismele, procesul de diferenţiere a APP după liniile celulare 
contribuie net la dezvoltarea maladiei Alzheimer la nivelul sistemu- 
lui nervos central. | | 

Studiile evocate întăresc ideea unui mecanism unificat al BA, 
în care cascada de evenimente patologice duce la afectarea directă 
a APP, iar importanţa alterării APP diferă mult după diversele 
forme de BA. | 

în formele de BA în care sunt implicate mutatiile APP, se 
alterează direct maturarea APP. În formele familiale de BA, gena 
afectată poate fabrica o substanţă esenţială pentru maturarea APP, 
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ca de exemplu proteinele de stres (heat shock proteins, HSP). În 
formele sporadice ale maladiei, studiile asupra neuroblaştilor 
olfactivi sugerează existenţa unei reglári posttraductionale anorma- 
le a APP, iar această disfunctie se poate reflecta asupra maturării 
anormale a APP. Astfel, maturarea anormală a APP pare a consti- 
tui un fenomen general în BA, putându-se situa în centrul fiziopato- 
logiei acestei afecţiuni ireversibile (Wolozin B.L.,.1993). 

Modul în care proteina В — amiloidă se formează din precur- 
sorii APP pentru a se depune în plăcile senile este o problemă 
relativ elucidată. 

Primele lucrări de biologie moleculară au arătat că la nivelul 
membranei, proteoliza APP se petrece în interiorul segmentului 
constituid В — amiloidul propriu-zis. S-a arătat apoi că enzima care 
realizează această activitate (între acidul aminat 12 şi 13 al amiloi- 
dului) este o protează legată de membrană, puţin sensibilă la 
secvențele proteinei ţintă. | 

Cercetările ulterioare au dovedit că există şi o cale celulară 
normală de formare a В — amiloidului prin intermediul lizozomilor. 
În acest sens, Golde T.E. şi colab. (1992) si Estus S. şi colab. (1992) 
confirmă rolul probabil al sistemului lizozomal. Cu ajutorul 
anticorpilor dirijati împotriva APP, autorii de mai sus au constatat 
că acesta este reintegrat în celule. APP-ul matur a fost regăsit în 
lizozomii purificati împreună cu produşii rezultați din proteolizá 
care contin segmente f — amiloide ce corespund peptidelor amiloi- 
dogene deja puse în evidenţă în creier: cele 22K si cele cuprinse 
între 11 si 15K (Estus S. şi colab., 1992; Tamaoka A. si colab., 
1992). Aceste fapte confirmá existenta unei a doua cái de maturare 
a APP susceptibilá a produce f — amiloid şi de a juca un rol impor- 
tant in BA. | | 

În ultimul timp Choi-Miura N.H. şi colab. (1992) au pus în 
evidenţă în LCR al pacienţilor cu BA o cantitate crescută de pro- 
teină modulatoare a complexului. de atac membranar (SMAC, 
SC5b-9) din complementul uman, numită proteina SP-40, 40. Alte 
experienţe au arătat că depozitele de proteină В - amiloidă din 
creierul bolnavilor cu BA sunt marcate de către un anticorp mono- 
clonal antiproteină $. Pentru aceşti autori observaţia sugerează că 
proteina — amiloidá contine SP-40, 40 care după toate probabi- 
litátile este fabricată de astrocite. Acest fapt întăreşte ipoteza 
originii gliale a amiloidului. 
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3.3.2. ROLUL PROTEOGLICANILOR 
ÎN FIZIOPATOLOGIA BA 


| Proteoglicanii (PG) sunt macromolecule ubicuitare constituite 

din lanţuri glicanice numite glicosaminoglicani (GAG) legate în 
manieră covalentá de un ax proteic. Partea glicanicá O-sau N- 
sulfatatá conferá moleculei un caracter anionic. Greutatea lor mole- 
culará se eşalonează între 25 şi 2000 kDa. Aspectul lor structu- 
ral glicanic de bazá oferá un mijloc simplu de a-i clasifica. Dupá 
unitatea dizaharidicá putem distinge trei tipuri de PG (Buée L., 
1993): 

1) acidul hexuronic-galactosaminic; 

2) acidul hexuronic-glucosaminic; 

3) galactoza-galactozaminicá. 

Ín timp ce tipul 3 nu regrupeazá decát keratan sulfatul, tipul 
1 se subdivide în condroitin sulfat si dermatan sulfat, iar tipul 2 in 
heparan sulfat şi heparină. Totuşi, această clasificare nu tine cont 
de microheterogenitatea lanțurilor GAG. 

O altă problemă se pune în legătură cu existenţa PG hibrizi 
formati din două tipuri de lanţuri glicanice. În sfârşit, în această 
diversitate glicanicá există şi o heterogenitate a axelor proteice. 

Rolul PG,divers prin morfologia lor,este acela de a menţine 
structura cartilajelor articulare, activitatea anticoagulantă, reglarea 
adeziunii celulare etc. 

La nivelul sistemului nervos central există diferite forme de 
PG, dar cel mai frecvent întâlnim heparan sulfatul şi condroitin/ 
dermatan sulfatul. Oricum, prezenţa PG a fost demonstrată la nive- 
lul neuronilor si celulelor gliale. Ei sunt implicaţi într-un ansamblu 
de procese fiziologice fundamentale ale SNC, jucând un rol im- 
portant în dezvoltarea acestuia, în creşterea neuritică şi in adeziunea 
celulară cu ajutorul factorului de adeziune celulară (N-CAM) 
(Buée L., 1993). De asemenea, PG pot servi la protecţia factorilor 
de creştere, la protejarea împotriva proteolizei factorului de 
creştere fibroblastic (Fibroblastic Growth Factor), la modularea 
activității acestora si la inhibarea proteazelor. 

Uneori, GAG şi ultimele axe proteice par a fi implicate în 
aceste fenomene. În sfârşit, PG iau parte la constituirea membranei 
bazale a vaselor, jucând un rol fundamental si în funcţia de filtrare 
a barierei hematoencefalice. | 
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Amiloidul este un termen generic care desemnează un 
ansamblu proteic sub formă de loite В = plisate cu proprietăţi fizico- 
chimice particulare (insolubilitate, difractia В la raze X, coloratia 
selectivá cu tioflavina si rosu de Conto). S-a superat si implicarea 
cofactorilor in favoarea acumulárii constituentilor sub formá de 
depozite amiloide. Printre cei mai citati se distinge factorul de 
întărire amiloidá ( amyloid enchancing lactor- AEF), componenta 
amiloidá P si protcoglicanii. În aceste afirmaţii se contruntă două 
teorii, Prima tinde să considere depozitele amiloide ca o enormă 
„ladă de gunoi“ în care există o aglomerare de PG si аці 
„constituenți. A doua sustine cá fiecare constituent poate fi implicat 
în cascada de evenimente care duce la demenţă. Buée 1.. (1993) 
aratá cá PG joacá un rol important in formarea depozitelor 
amiloide. 

Şi alti autori au demonstrat cá toate plácile senile contin 
heparansulfat proteoglican (HSPG). Acumularea PC: în depozitele 
amiloide din BA este probabil un fenomen precoce. El poate avea 
© codepunere cu peptida amiloidá A4, constituent de bază al 
filamentelor amiloide. Aceasta sc bazează pe faptul că depozitele 
preamiloide sunt marcate de un anticorp dirijat împotriva HSPG, 
iar în trisomia 21, plăcile primitive contin HS. Probabil cá în depo- 
zitele amiloide există nu numai un singur PG, ci mai multi. S-a 
afirmat apoi că PG pot fi secretati, iar metabolismul lor ar [i legat 
de cel a APP. Astfel, un inhibitor de cuplaj al lanțurilor GAG la 
axul proteic al PG duce la creșterea fragmentelor nonamiloido- 
genice C-terminale de APP din lizozomi. Metabolismul APP poate 
fi deci reglat de РС. altă ipoteză consideră că APP este un PG. 
Alti cercetători sugerează cá APP este un НРС, în timp ce unii l- 
au identificat ca pe un PG condroitin sulfat. Până în prezent nici 
un clement nu permite a concluziona cu certitudine cá APP poate 
exista sub formă de PG. Dacă PG matricei extracelulare sunt 
prezenţi în depozitele amiloide, trebuie notat că si în ceilalţi 
constituenti-ai membranei bazale a vaselor și ai moleculelor de 
adeziune celulară sunt regásiti, asemeni colagenului IV, 
trombospondinei, lamininei si fibronectinei. Aceste rezultate lasă 
a presupune că moleculele matricei extracelulare sunt implicate în 
procesele amiloidogenezei. - 

Puternica afinitate observată între PG şi APP precum şi 
interacţiunile specifice între peptidele amiloide si PG pledează în 
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lavoarea acestei ipoteze. Asttel, regiunea N-terminalá a peptidei 
amiloide posedă o puternică afinitate pentru un НУРС de origine 
neuronală (Buée [.., 1993). Această interacţiune se face în același 
timp si prin ocolirea GAG si a axului proteic. Rezultate similare 
au fost obţinute si cu proteoglicanul heparan sulfat de origine vas- 
culará, purificat de celulele endoteliale. 

Ultimele date din literatură arată cá peptida amiloidă poate 

exista în stare solubilă în mediul extracelular. Mai mult, dubla 
mutație pe gena APP, observată la anumite familii suedeze, a 
determinat creşterea peptidei amiloide sub forma solubilă în mediul 
“extracelular. Prezenţa BA4 în mediul extracelular şi afinitatea sa 
in vitro pentru PG joacă un rol fundamental in procesele 
amiloidogenezei. În mediul extracelular. peptidele amiloide 
solubile în exces precipită la nivelul PG datorită puternicei lor 
afinități pentru aceste molecule. Peptidele amiloide legate de PG 
sunt protejate de proteolizá, fapt care favorizează acumularea lor 
„în matricea extracelulará. Prin urmare, aceste proteine amiloide 
complexe = proteoglicanii = formează leagánul plăcilor senile in 
care sc depun alti constituenți cafe posedă afinități fic pentru PG 
(de exemplu apolipoproteinele, proteinele complementului, 
fibronectina, laminina sau trombospondina), fie pentru peptidele 
amiloide (de exemplu «1 - antichimotripsina, integrinele sau alti 
PG - Buce I., 1994). | 

Pentru formele sporadice, modificarea structurii PG poate 
influența amiloidogeneza. Astlel, în timpul reacţiilor inflamatorii 
observate în BA apare o creştere a concentraţiei unor citokine. Se 
stie că II.-1 (interleukina-1), TNI (Tumor Necrosing Factor = a), 
II -6 (interleukina-6) si factorul de creștere (БЕСЕ, NC i) modifica 
sulfatarca lanțurilor GAG. Aceste modificări de sulfatare favorizea- 
74 formarea complexelor peptido-amiloido-proteoglicanice, mărind 
astfel afinitatea peptidelor amiloide pentru lanţurile GAG. 

Asocierea PG cu amiloidozele, în particular la BA, ne permite 
a conchide “că prezenţa PG în plăcile senile este rezultatul 
hazardului. Probabil că între metabolismul APP si cel al PG există 
o legáturá intimă. După ultimele date din literatură, PG reprezintă 
un element indispensabil proceselor de amiloidogenezá, deoarece 
creează un mediu favorabil acumulării peptidelor amiloide $i per- 
mit agregarea altor molecule ale matricei extracelulare în sânul 
depozitelor amiloide. 
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3.4. IPOTEZE ETIOLOGICE 


Expresia patologică a maladiei Alzheimer se caracterizează 
printr-o creştere marcantă a modificărilor legate de vârstă, 
comparativ cu ceea ce se constată în creierul indivizilor normali 
de aceeaşi etate. Această boală nu constituie о accelerare a 
procesului de îmbătrânire, ci reprezintă o entitate patologică spe- 
cificá. Totuşi, nu poate fi exclusă posibilitatea ca îmbătrânirea 
normală şi această maladie degenerativá a sistemului nervos să 
aibă la bază un numitor comun, exprimat prin alterarea anumitor 
căi. Oricum, abilitatea sistemelor de protecţie depinde de anumiţi 
factori neurotrofici (Appel S.H. $i colab., 1985). Ín producerea 
acestor dereglári pot interveni factori etiologici diferiţi (toxici, 
virotici, imunologici) care acţionează fie asupra determinantilor 
neurotrofici specifici, fie asupra receptorilor lor. 

_ Se ştie că procesul de îmbătrânire normală este Jegat de 
(Череда [actorului neurotrofic specific, depopulare neuronală si 
alterarea morfologiei neuronale cát si de perturbarea neurotransmi- 


tätorilor. În maladia Alzheimer aceste procese ar căpăta о dezvolta- 


re accentuată i i factor patogenic specific de tipul 
tacului imun. | | 


Până în prezent cauza diminuării progresive a neuronilor 
cerebrali, apariţia plăcilor senile, degenerescentei neurofibrilare 
$i granulovacuolare, a corpilor lui Hirano cát si a pierderii neuro- 
transmitátorilor este necunoscută. 

După concepţia lui Appel $. Н. şi colab. (1985) îmbătrânirea 
normală, maladia Alzheimer şi parkinsonismul au drept cauză 
pierderea posibilităţii de elaborare a hormonilor neurotrofici şi a 
depozitării acestora la nivelul sinapselor neuronilor afectaţi. Acest 
proces ar duce la apariţia unui efect retrograd specific, de tip 
distructiv. 

Hormonii neurotrofici au importanță vitală pentru supravietui- 
rea neuronilor, iar absenţa sau depletia lor anulează acţiunea retro- | 
gradá asupra receptorilor presinaptici, ceea ce conduce la 
accentuarea gradată a pierderilor neuronale. 

Prin 1976 se spunea că leziunile din cadrul BA s-ar datora 
deficitului de ACh; ulterior s-a demonstrat că tulburarea troficitatii 
retrograde are la bază afectarea mai multor neurotransmitatori în 
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care pot fi incluse sistemele DA, NA, 5-HT şi ACh. Tentativele 
făcute până în prezent de a remedia aceste deficite, aşa cum s-a 
procedat în maladia Parkinson, au eşuat. Un pas înainte l-au 
înregistrat histopatologii, care prin studierea plăcilor senile au 
constatat că acestea sunt constituite din detritusuri celulare, 

Degenerarea progresivă a nucleilor de la baza creierului, ale 
căror proiecţii se extind asupra sistemului limbic şi asupra 
cortexului cerebral asociativ, duce la atingerea generalizată a 
funcţiilor cognitive (memoriei, orientării, limbajului, intelectului, 
comportamentului), a sensibilităţii şi senzorialitátii şi transformă 
bolnavul într-un dependent fata de persoanele din jur, care vor fi 
obligate să-l asiste la toate actele vieţii curente. Prin urmare, 
diminuarea neurotransmitátorilor şi pierderea gradată a neuronilor 
reprezintă fenomene care acompaniază într-o anumită măsură si 
îmbătrânirea normală. 

Heterogenitatea în care maladia Alzheimer este întâlnită 
depinde de individualitatea fiecărui caz, de dificultăţile de 
identificare a bolii, precum şi de perioada evolutivă în care este 
diagnosticată. Astfel, pe baza semnelor, simptomelor şi evoluţiei 
clinice a dementei de tip Alzheimer, Mayeux şi colab. (1985) împart 
pacienţii cu o astfel de maladie în patru subgrupe: 1) cu severe 
- incapacitati functionale, deteriorări intelectuale, şi cu frecvente 
simptome psihotice şi extrapiramidale; 2) subiecţi tineri care 
prezintă declin intelectual sever, mutism şi mioclonii; 3) bolnavi 
cu evoluţie benignă sau stagnantă; 4) pacienţi cu evoluţie tipică. 

Degradarea progresivă a intelectului şi declinul funcţional 
constituie trăsăturile caracteristice ale acestor bolnavi. Nici una 
din aceste subgrupe nu a fost identificată pe bază de vârstă, debut 
sau alte variabile. Se pare că nu există diferenţe calitative absolute 
între subgrupele amintite, ci numai stadii diferite de evoluţie ale 
aceleiaşi boli. 

Cercetările cu privire la demenţă în general şi la BA în special 
reprezintă un teren extrem de fertil şi de captivant în care, prin 
aplicarea tehnologiilor moderne şi prin investigare multi disci- 
plinară (biochimică, imunologică, virusologică, electronomicro- 
scopică etc.), apar permanent noi informaţii. Munca de cercetare 
din acest domeniu poate deveni fructuoasă numai prin colaborare 
interdisciplinară. ? 
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3.4.1. FACTORI DE RISC 


Boala Alzheimer a fost identificată la toate rasele si în toate 
zonele geografice. Se apreciază că incidenţa ei atinge 20% din 
populaţia de peste 80 de ani. 

l'actorii de risc principali cu care se corelează incidența bolii 
sunt: sexul feminin, antecedentele de boală tiroidiană, trisomia 
21, vârsta mamei la nașterea copilului care va dezvolta în timp 
boala și traumatismele cranio-cerebralc. Pentru debutul tardiv al 
BA, factorii de risc cei mai importanţi sunt: abuzul de alcool, 
ocupaţii profesionale care implică manualitatea si istoricul fa- 
milial de demenţă. Nu au fost posibile corelaţii cu vârsta înaintată: 
a părinţilor viitorului bolnav, anotimpul nașterii candidatului la 
BA, traumatismele cranio-cerebrale sau istoricul familial de boală 
Parkinson (Fratiglioni L. si colab., 1993). y 


3.4.2, IPOTEZA AUTOIMUNA . 


. Pierderea sinapselor, dispariţia locurilor de legare a neuro- 
transmitátorilor şi neuronilor reprezintă modificări evidente obser- 
vate la bátráni. Acestea duc la declinul capacităţii de adaptare 
comportamentală si la apariţia neuropsihopatologiei persoanelor 
în К Mecanismele etiologice implicate în producerea modifi- 
cărilor degenerative din SNC rămân încă speculative, iar lámurirca 
! lor este absolut necesară pentru prevenirea si tratarea acestor stări. 
Există suficiente date experimentale care demonstrează că declinul 


funcţionării sistemului imun legat de îmbătrânire duce la formarea 
aidcorpilor Bab de EAC cu diferite componente ale 
SNC. În acest sens Nandv К. (1978), care a efectuat cercetări pe 
soareci în vârstă, a constatat că îmbătrânirea se asociază cu creșterea 
numărului anticorpilor inclusiv cerebrali. Cirupul său de cercetători 
a arătat că legăturile dintre imunoglobuline si neuroni cresc ca 
prevalentá si titru o dată cu înaintarea în vârstă a animalelor. 
Leziunile neuronale experimentale nu duc la producerea 
acestor imunoglobuline. Dacă imunoglobulina este administrată 
Antravenos produce o reacţie de legare numai în cazul în care BHE 
este lezată. (ВНЕ normală are un rol protector). Nandy К. (1978) 
a constatat prezenţa anticorpilor antitesut cerebral atât în serul 
subiecţilor normali, cát si în cel al paci¢ntilor cu maladie Alzheimer. 
—_— ————— 
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“Nivelul anticorpilor antitesut cerebral la pacienţii dementi este 
semnificativ mai mare decât la subiecții sănătoşi de aceeasi vârstă 
de control. Aceasta este o caracteristică importantă deoarece în 
formarea materialului amiloid din plăcile senile ar putea fi implicat 
sistemul imun. Astfel, Nandy К: (1977 si 1981). Chaftee si colab. 

1978) si Lal H. si colab. (1985) susţin că în etiologia deteriórárilor 
cognitive legate de senescenta si dementa senilă sunt implieate si 
reacţiile autoimune din SNC. 

Bazati pe microscopia imunoelectronicá si pe alte date, Ishii 
l., Haga S. (1976) si Glenner G.G, (1978) arată că fibrilele, de 
amiloid şi plăcile senile de la pacienţii cu demenţă sunt derivate 
imunoglobulinice. 

Nivelul crescut de imunoglobulină serică se asociază cu 
incidenţa dementei senile şi corelează adesea cu gradul afecta- 
rii cognitive şi cu densitatea plăcilor senile ale indivizilor de 
menti (Eisdorfer С. şi colab., 1978), Aceste fapte au dus la spe- 
culatia conform căreia infecția virală sau/şi mecanismul autoi- 
mun sunt implicate în depozitarea amiloidului la nivelul creierului 
senil. 

Delespesse şi colab. (1980) şi Higmans si colab. (1984) au 
demonstrat si ei cá o datá cu inaintarea ín várstá creste numárul 
autoanticorpilor umorali si frecventa deteriorárilor heterocronice 
ale unor functii imunc. Ín plus, cu vársta creste si tendinta scrului 
uman de a se lega de tesutul neural (Nandy K., 1981). 

Proprietatea serului de a stabili legáturi cu ncuronii la persoa- 
nele vârstnice reflectă prezenţa specifica şi/sau încrucişată a reacției 
anticorpilor antineurali pe care cercetătorii i-au denumit anticorpi 
cerebrali reactivi (Prain-reactive antibodies - BRA). 

S-a semnalat si existenţa unci corelaţii directe între nivelurile 
înalte de anticorpi cerebrali reactivi din serul persoanelor vârstnice 
si incidența dementei. În cazul maladiei Alzheimer, Nandy К. 
(1978) a raportat o creştere mai mare a anticorpilor cerebrali 
reactivi în ser în comparaţie cu cca de la indivizii de ассеам vârstă, 
dar sănătoşi. Prin urmare, prezenţa anticorpilor cerebrali reactivi 
umorali la persoanele cu senescen(á, precum si la cei cu disfuncţii 
comportamentale constituie un suport pentru ipoteza autoimuna 
à degenerescentei SNC legată de îmbătrânire. 

S-a demonstrat că unele mecanisme legate de senescentá 
lacilitează depozitarea la nivelul SNC a anticorpilor cerebrali 
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reactivi în cantitate suficientă, iar altele permit afectarea funcţiilor 
neurologice la nivelul componentelor SNC legate de funcţiile cog- 
nitive (Lal Н. şi colab., 1985). Ulterior, s-a raportat faptul că 
imunoglobulinele şi complementul sunt localizate în plăcile senile 
(Ishii T. şi Haga S., 1984) şi că IgG poate fi precursorul proteinei | 
amiloide (Pardridge W. M. si colab., 1987). 

Miyakawa T. si colab. (1986) au observat cu ajutorul 
microscopului optic si electronic cá fibrilele amiloide sunt ráspándi- 
te de la peretele vaselor sanguine până în parenchimul cerebral. 
Aceste date nu combat ideea conform cáreia autoanticorpii 
impotriva proteinelor acide fibrilare gliale (PAFG) joacá un rol 
important in patogenia plácilor senile. 

` Oricum, ВНЕ poate fi lezată de autoanticorpi, deoarece micile 
vase ale creierului sunt înconjurate de procese astrocitare. 
Wisniewski Н.М. şi colab. (1982), Glenner G.G. (1985), Vinters 
У.М. (1986) au sugerat si ei cá ВНЕ poate fi lezată în cazul | 
dementei de tip Alzheimer. | 

Tanaka J. si colab. (1988) afirmá cá autoanticorpii anti PAFG 
ar putea avea influentá asupra patogeniei maladiei Alzheimer, dar 
explicaţia nivelurilor crescute ale acestora rămâne necunoscută. 

Se ştie că sistemul autoimun este activat cu vârsta, dar Tanaka 
J. şi colab. (1988) au constatat că nivelul anticorpilor împotriva 
PAFG rămâne acelaşi, indiferent de vârstă şi sex. 

Anticorpi antinucleari şi antimicrosomali au fost găsiţi în mod 
normal la toti bolnavii cu maladie Alzheimer. Un pacient cu lupus 
eritematos şi demenţă nu a prezentat niveluri crescute de IgG anti 
РАЕС (Tanaka J. si colab., 1988). Este încă dificil de explicat relaţia 
anticorpi antiproteină acidă fibrilară şi BA numai prin mecanismul 
autoimun. De asemenea este posibil ca substanţele endogene 
imunoreactive de tipul proteinei acide fibrilare gliale să fie recunos- 
cute de sistemul imun normal (Tanaka J. si colab., 1988). De fapt, 
se crede că marea cantitate de proteine cu greutate moleculară de 
50 000 = observată în fracțiunea nucleară a țesutului din cortexul 
temporal al pacienţilor cu maladie Alzheimer — ar reprezenta 
proteina acidă fibrilară glială (Panter S.S. si colab., 1985). 

Crols R. şi colab. (1986) şi Noppe M. şi colab. (1986) au raportat 
niveluri înalte de PAFG în LCR al pacientilor-cu demenţă şi cu 
alte maladii ale SNC. În plus. la un nivel crescut de PAFG orice 
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mecanism care facilitează sensibilitatea sistemului imun, inclusiv 
ruperea ВНЕ, modificarea distribuţiei şi solubilitátii РАЕС, creşte 
procentajul de IgG anti-PAFG. În final inducerea anticorpilor anti- 
PAFG este cauzată de invazia antigenilor exogeni cu imunogenitate 
ca a PAFG. 

Fujinami R.S. si colab. (1985) au raportat că fosfoproteina viru- 
sului rubeolei şi о proteină a virusului herpes simplex de tip I reac- 
tioneazá încrucişat cu un filament intermediar, probabil vimentina. 

Fillit H. şi colab. (1984) au investigat şi posibilitatea 
specificitátii anticorpilor anticerebrali pentru sistemul colinergic. 
Prin utilizarea tehnicii de imunoinhibitie a enzimei s-a arătat cá 
serul pacienţilor inhibă activitatea ChAT cu 30% mai mult decât 
la serul de control. 

Producţia imunoglobulinei oligoclonale într-un număr de boli 
a SNC a stimulat cercetările în direcția găsirii unor benzi similare 
şi în LCR-ul pacienţilor cu demente Aizheimer sau de alt tip. Cerce- 
tătorii nu au putut confirma acest fapt, iar diagnosticul de maladie 
Alzheimer a rămas în continuare dificil de stabilit. Ulterior, intere- 
sul a fost focalizat asupra utilizării anticorpilor monoclonali pentru 
variate componente ale țesutului cerebral. 

Wolozin B.L. şi colab. (1986) au preparat un anticorp monoclo- 
nal împotriva unui homogenat de ţesut cerebral provenit de la 
pacienţi cu BA. În acest mod autorii au obţinut recunoaşterea unui 
antigen prezent în concentraţie mult mai mare decât la normali în 
anumite regiuni din creierul pacienţilor cu BA. Antigenul s-a 
dovedit a fi o proteină prezentă în neuronii implicaţi în formarea 
plăcilor neuritice şi a degenerescentelor neurofibrilare din creierul 
celor cu BA. 

Studiile adiţionale cu privire la antigenii anormali ar putea 
contribui mai mult decât cercetarea anticorpilor produşi intrinsec 
la cunoaşterea maladiei Alzheimer. Prin urmare, ipoteza autoimu- 
nă vizează creşterea frecvenţei autoanticorpilor cerebrali. Nu se 
cunoaște cu exactitate dacă aceşti autoanticorpi apar anterior sau 
sunt un efect tardiv al BA. S-a constatat că în creierul acestor 
bolnavi există o proteină A-68 (proteina TAU hiperfosforilată) 
recunoscută de anticorpii specifici Alz-50. Aceşti anticorpi mar- 
chează populaţiile neuronale vulnerabile la boală, anterior apariţiei 
degenerescentei neurofibrilare. 
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3.4.3. IPOTEZA INFECȚIOASĂ 


Nu există nici o dovadă care să demonstreze că BA este 
transmisibilá. T otusi, agenţii transmisibili neconventionali si virusii 
conventionali pot furniza sisteme-model pentru studierea patoge- 
niei BA gia altor maladii degenerative. | 

Primele studii care au investigat relatia potenţială dintre de- 
тепа şi agenţii infcctiosi s-au axat asupra relevarii acestora în scr 
cu ajutorul anticorpilor virali. Rezultatele au fost dezamăgitoare, 
deoarece datele obţinute nu au permis nici o concluzie fermă. То- 
tusi, cu ajutorul tehnicilor moderne de biologie moleculară s-au 
efectuat unele cercetări cu privire la prezența materialului genetic 
viral la nivelul neuronilor țesutului cerebral obţinut deta-bolnavii 
cu BA. Astfel, Sequiera L.M. şi colab. (1979) au raportat prezenta 
unor secvenţe din acidul nucleic al herpesului simplex in creierul 
a trei din pátru pacienţi vârstnici decedati din cauza unor boli 
psihiatrice cronice. | “л 

Prin metoda hibridizării, Taylor G.R. şi colab. (1984) au făcut 
investigaţii atente pentru relevarea ADN-ului viral în diferite re- 
giuni ale creierului, dar nu au putut detecta nici o infecţie cu her- 
pes simplex. 

Haase A.T. şi colab. (1986) au analizat rolul ipotetic al virusului 
herpesului simplex în BA, precum si posibilitatea detectárii ge- 
nelor din tesutul cerebral aflate in raport cu o anumitá starc pato- 
logicá. T | 

Ball М.Ј. (1982) a avansat ipoteza reactivării virusului herpe- 
sului simplex în anumite regiuni cerebrale critice (exemplu sistemul 
limbic) care 1n. cazul BA duce la afectarea memorici. Acgastă 
ipotezá se bazează pe următoarele observaţii: 


1) cantitatea mare de virus herpes simplex din ganglionul tri- 
geminal poate determina în caz dé reactivare o reacţie inflamatorie: 
2) posibilitatea răspândirii virusului herpesului simplex, pe cale 
anatomicá, de la ganglionul trigeminal la lobul temporal si struc- 
turile sistemului limbic care sunt cele mai afectate în cadrul BA; 
3) documentarea răspândirii centripete si localizarea infecţiei 
latente în creierul animalelor infectate cu virusul herpes simplex 
(Stroop W.G. si colab., 1984); | 
4) detectarea ADN-ului virusului herpesului simplex ín creierul 
uman (Fraser N.W. si colab., 1981). | 
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( ca mai vcridicá dovadă în sprijinul ipotezei virotice o repre- 
Antà prezenţa genomului virusului herpesului simplex 1а nivelul 
lormatiunilor anatomicc atectate de BA. Din aceste date Haase 
A.F. sî colah. (1986) au tras concluzia că BA și alte afecţiuni dége- 
ncrative si infecțioase ale SNC au la bază disruptia uncisgene 
Identificarea acestor репе a cáror expresie accentuează sau 
diminucază condiţiile patologice amintite va duce la găsirea unor 
metode adecvate de prevenire, diagnosticare si tratare a maladici 
Alzheimer si a altor boli degenerative. 

Virusul JC (inițialele bolnavului la care el a fost idenulicat 
pentru prima data), care aparţine varietăți poliomâvirus, infectează 
oligodendrocitele şi astrocitele cerebrale, provocând le ucoencelali- 
te multifocale progresive, demiclinizante. Această infecţie virală 
poate avea legături cu unele afectiuni cerebrale lente, constituind 
uneori unul din factorii etiologici 
h'n studiu recent a sugerat că virusul JC este fără îndoială prezent 
in creierul anumitor subiecți vârstnici: Heinonen O, si colab. (1992) 
au utilizat tehnici de hibridare in situ, cu sonde genetice specifice 
pentru virusul JC, în scopul examinării sectiunilor cerebrale 
prelevate de la 7 pacienţi cu maladie. Alzheimer si de la 6 subiccti 
martori de vârstă echivalentă. 

Virusul JC nu a fost pus în evidenţă la nici una din aceste 
persoane, Oricum, autorii insistă asupra faptului că metoda lor de 
hibridarc a facut să apară invariabil structuri mari, foarte sensibile 
la corpii amilacei, care reactionau de manieră nespecificá la diferite 
sonde. Artefactele nu au nici o legătură cu virusul JC dar fără 
indoială ele au dus în croare expe rimentatorii anteriori. 

faladia Alzheimer $i maladiile cu prioni (Creutzfeldt Jakob, 
Gcistmann- Sturdussler- Schcinker) sunt caracterizate prin depo- 
Zite amiloide. Corelatia între aceste depozite si maladiile co- 
respunzătoare este semnificativă, fapt care a determinape cei 
mai multi autori Să susțină că patologia observată este indusă de 
aceste depozite. După cercetările lui Bucler IT. și colab. (1992), 
efectuate pe soareci transgenici, s¢ poate afirma că prionii sunt 
implicaţi în mecanismul maladiei, dar în cazul BA faptele sunt mai 
nde clare, la ora actuală necxistánd o relaţie directă de la cauză 
la efect. Oricum, explicarea mecanismelor de formare a plăcilor 
senile implică concepţii noi asupra maladiilor degenerative ale 
creierului. 
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Etiologia infecțioasă îşi are originea în existenţa demonstrată 
a dementelor transmisibile la om (boala Creutzfeldt-Jakob). Dar, : 
intre proteina prionicá din boala Creutzfeldt-Jacob si proteina 
beta-amiloidă din plăcile senile şi degenerescenta neurofibrilará 
sunt diferente. 

Se acceptá ideea cá dementele prionice si cele spongiforme 
sunt similare, ţinând seama de faptul cá prionii nu sunt o formă: 
„habituală a tipurilor sporadice sau familiale a bolilor neurologice 
în afară de cele ce aparţin unui grup bine definit, de encefalopatii 
spongiforme transmisibile (Brown şi colab., 1993). Termenul de 
demenţă prionică a fost propus în locul celei de encefalopatie spon- 
giformá pentru a se specifica existenţa unor forme atipice de amiloi- 
doză cerebrală. 


3.4.4. IPOTEZA GENETICĂ 


Tanzi R.E. şi colab. (1987), St. George-Hyslop şi colab. (1987), 
Goldgaber D. şi colab. (1987), Delabar J.M. şi colab. (1987), Kane J. si 
colab. (1987) au demonstrat cá proteinele amiloide asociate 
dementei senile de tip Alzheimer sunt encodate de o genă a cromo- 
zomului uman 21. 

Unele boli neurologice transmisibile (Kuru si Creutzfeldt- 
Jakob) şi altele netransmisibile (maladia Alzheimer, scleroza latc- 
rală amiotrofică) sunt caracterizate prin prezenţa neurofilamentelor 
neregulate observate la nivelul țesutului cerebral prelevat autopsic. 
S-a constatat că aceste neurofibrile degenerate întâlnite în diferite 
maladii neurologice conţin o anumită varietate de proteină ami- 
loidá. Acest fapt a sugerat că supraproductia proteinelor amiloidice 
descinde din activarea unor gene prezente în mod normal la om 
(Eldin G.J., 1988). 

Dementa netransmisibilá de tip Alzheimer, scleroza lateralá 
amiotroficá si maladiile transmisibile se caracterizeazá prin 
supraproductia proteinei amiloide şi prin prezenţa plăcilor amiloide 
(Harrington M.G. şi colab., 1986). Activarea genei sau genelor 
amiloide din aceste boli poate fi determinată de alterarea genei 
reglatoare de amiloid prin mecanisme interne (mutații somatice, 
amplificări ale genei, activări ale unor pseudogene) sau prin 
hormoni peptide care nu se transmit uşor. Mulţi neurohormoni 
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sau peptide hormonale sunt destul de stabili iar unii dintre ei tra- 
versează BHE (exemplu somatostatina). 

Eldin G.J. (1988) sugerează existenţa unei clase de hormoni 
peptidici care induc producţia de amiloid şi că în anumite condiţii 
aceştia realizează o sinteză proteică amiloidă excesivă în țesutul 
cerebral, iar Anderson В. (1986) susţine ipoteza deficienței de alfa- 
melanotropina în apariţia maladiei Alzheimer. 

În principiu este suficientă numai o singură moleculă de hor- 
mon peptidic care induce amiloid, legată de un receptor celular 
pentru a initia supraproductia de proteină amiloidă la nivelul unui 
singur neuron. Este posibil ca clivajul proteinei amiloide însăşi să 
producă un hormon peptidic de inducere a amiloidului, care ulte- 
rior activează genele altor neuroni, ducând în ultimă instanţă la 
formarea plăcilor de amiloid, la instalarea bolii neurologice şi la 
deces (Eldin, 1988). Prin urmare, autorul susţine că maladia 
Alzheimer, dar şi alte demente sunt induse de producţia endogená 
a hormonilor peptidici care activează în mod progresiv genele 
responsabile de sinteza proteinelor amiloide asociată acelor 
maladii |Studierea aşezării genelor a arătat că gena pentru proteina 
care formează miezul amiloid al plăcii este conținută în cromozomul 
21. S-a constatat că acesta este şi locul pentru gena responsabilă 
de producere a maladiei Alzheimer, fapt relevat la patru familii cu 
această boală (St. George-Hyslop şi colab., 1987; Tanzi R.E. şi 
colab., 1987). Totuşi din studiile lui Broeckhoven C.V. şi colab. 
(1987) şi Tanzi R.E. şi colab. (1987) reiese că afectarea genei 
proteice amiloide nu reprezintă deficitul primar care duce la 
apariţia maladiei Alzheimer. 

Tanzi (1993) a efectuat o punere la punct a tuturor datelor 
legate de genetica maladiei Alzheimer şi a relevat rolul cromozo- 
mului 21, al cromozomului 14 (la nivelul căruia genele candidate 
sunt C-fos şi o genă proteică de stres numită Hsp A2), precum şi al 
cromozomului 19. 

* Alti cercetători au insistat asupra mutatiilor situate pe gena 
APP-ului şi rolului său în geneza maladiei confirmând ca si Tanzi 
(1993) heterogenitatea bolii. Conform ipotezei genetice, formele 
familiale de boală ar avea un debut precoce faţă de cele sporadice. 

Cercetările recente acordă o importanţă deosebită studiului ADN 
din celulele sanguine. Aceasta permite stabilirea de corelaţii între 
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unii markeri cunoscuţi ai bolii, un anumit tip de cromozom şi o 
genă care este incriminatá în declanșarea bolii. Aga s-a stabilit 
legătura între boala Alzheimer forma familială si cromozomul 21. 
Ciena responsabilă este situată pe braţul lung al acestuia dar este 
distinctă de gena proteinei amiloide сагс se gäseste tot pe bratul 
lung al aceluiaşi cromozen. Т.а formele sporadice. de boală 
Alzheimer cu debut tardiv nu s-a confirmat relaţia cu cromozomul 
21, ceea ce sugerează că există o heterogenitatc genetică în boala 
Alzheimer, în sensul că numai anumite genc.pot participa la 
dezvoltarea diteritelor forme familiale de boală. 

() atenţie specială s-a acordat relaţiei boală Alzheimer-trisomia 
21. Bolnavii cu trisomia 21, la vârsta de 30 — 40 de ani, au leziuni 
cerebrale specifice bolii Alzheimer, iar acumulärile de proteină 
В > amiloidá sunt mult mai precoce] De asemenea, de ficientele 
neurochimice sunt asemănătoare cu cele din boala Alzheimer. Se 
pare că leziunile cerebrale din trisomia 21 sunt consecința unci 
supraexpresii genetice a precursorului proteinic al amiloidului 
(ARNm care codează precursorul proteinic al amiloidului este în 
exces în trisomia 21). Aceste similitudini au creat teoria conform 
căreia trisomia 21 este o fenocopie a bolii Alzheimer. Dar toate 
observaţiile au concluzionat că acești factori trebuie analizati în 
ansamblu, ceea ce reprezintă ipoteza multifactotialá a bolii 
Alzheimer. Este cunoscută capacitatea celulelor mamifere de a 
remedia modificările ADN consecutive expunerii acestor celule la 
diversi agenti exogeni sau endogeni. O remediere insuficientă sau 
eronată a ADN a fost incriminată în cauzele îmbătrânirii celulare 
și este considerată un factor de risc pentru boala Alzheimer (Vijg 
J. si colab., 1990). Acest defect corelează şi cu alte afecţiuni: 
xeroderma pigmentosum, sindromul cocainic sau nanismul 
progeroid, care au multiple similitudini cu bolile degenerative 
pr m к - si colab., 1993). 


3.4.5. IPOTEZA DEFECTELOR DE REPARARE A ADN 


Capacitatea celulelor mamifere de a repara alterările ADN- 
ului; alterări apărute ca rezultat al expunerii continue a celulelor 
la diversi agenti endogeni si exogeni, este de importanţă capitală 
pentru ncutralizarea efectelor de lezare persistentă a ADN care 
ar duce la disfunctionalitate celulară si la imposibilitatea 
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supraviețuirii — — a insulicientá sau eronată a ADN 
ar reprezenta una din cauzele principale ale îmbătrânirii celulare 
(Gensler si Bernstein J., 1981) si un important factor de rise în 
ctiologia BA si a altor afectiuni asociate vârstei, Boerrigter М.Е. 
si Vijg J., 1993). 

Liniile celulare ale pacienţilor cu BA sunt hipersensibile Га 
efectele citolitice ale radiaţiilor ionizante si la agenţii alkilanti 
(Robbins J.H. şi colab., 1983, 1985) dar nu si la efectele citolitice 
ale UV. Acest lapt sugerează cá BA poate ft asociată defectelor 
mecanismelor de reparare a ADN implicate în estomparea 
leziunilor induse de radiaţiile ionizante si de agentiPalkilanti De 
[apt Boerrigter şi Vijg (1993) au descoperit indiciile unei reparári 
defectuoase la cazurile induse de agenti alkilant ca N-metil-N- 
nitro-N-nitrosoguanidiná (MNNG) sau de metil metansulfonat 
(MMS). în linia celulară a fibroblastilor (Robinson S.H. si colab., 
1987) si a limfoblastilor (Jones S.K. si colab., 1989) aparţinând 
pacienților cu BA. Aceste fenomene au fost atribuite unor defecte 
їп capacitatea de a estompa leziunile specifice suferite de ADN-ul 
de la nivelul creierului (Robbins J.Hssi colab., 1983, 1987). 

1 Compararea importanţei leziunilor ADN din tesutul neuronal 
al pacientilor cu BA indica un nivel de două ori mai таге al ADN- 
ului lezat în cortexul acelor pacienţi faţă de grupul martor ( Mullaart 
E. si colab., 1990), Celulele prelevate de la pacienţii cu BA prezintă 
numeroase anomalii determinate de: aceste alterări ADN 
(Boerrigter M.E. şi colab., 1992). + e 

Jones S.K. si colab. (1989) au observat un defect de reparare a 
ADN-ului din şase linii celulare de limfocite prelevate de la 
pacienţii cu forme familiale de BA, după tratarea in vitrocu MNNG 
sau cu MMS. 

Principalul produs indus de MMS si de MNNG este N7-metil- 
guanina (N7-meG), care reprezintă 87% si respectiv 00% din 
metilarea totală a ADN-ului (Hemminki K., 1983). 

Este perfect posibil ca repartiţia defectuoasă a N7-meG să fie 
responsabilă de reducerea capacităţii de reparare a liniilor celulare 
limfoblastoide alzheimeriene, asa după cum arată măsurile de clutie 
alcalină. Cu toate că N7-meG nu corespunde prin el însuși unei 
Icziuni agresive, acesta poate suferi o rearanjare de manieră a ge- 
nera o formă de imidazol cu nucleu deschis. N7-meG cu nucleu 
deschis. sau formamidopiridina, blochează sinteza ADN in vitro 
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(Boiteux S. şi colab., 1983). Dacă el nu este reparat sunt numeroase 
şanse de a se constitui o leziune mortală pentru celulă. Aparent, 
marea sensibilitate a liniilor celulare fibroblastice si limfoblastice 
alzheimeriene fatá de efectele citolitice ale agentilor alkilanti poate 
fi consecinta unei proaste supresiuni a anumitor produsi fabricati 
de acesti agenti anti-ADN (Boerrigter M.E. si Vijg J., 1993). Con- 
war celor observate ín linia celulará limfoblastoidá, limfocitele din 
sângele periferic prelevat proaspăt de la pacienţii cu BA nu pare a 
prezenta o scădere sau o dispariţie a CSB ( cassures simplex brins) 
indusá de MMS (Boerrigter si Vijg, 1993). 

Tinánd cont de observatia conform cáreia disparitia CSB indu- 
sá de MMS depinde de starea proliferativá a populatiei limfocitare 
(Boerrigter M.E. si colab., 1991), nu este surprinzátor cá disparitia 
treptată a CSB, observată anterior în linia celulară a limfoblaştilor 
alzheimerizati expuşi la MMS, se asociază cu incapacitatea celulelor 
bolnave de a stimula supresiunea din cauza defectelor ADN 
cauzate de MMS cu o capacitate proliferativă crescută. 

Cantitatea medie de dispariţie a CSB din PBL după expune- 
rea /n vitro la etil-nitro-uree (ENU) apare semnificativ mai slabá 
la nivelul celulelor pacientilor atinsi de BA familialá. Ín acelasi 
timp, capacitatea medie de reparare la pacienţii cu BA sporadicá 
nu diferă semnificativ de cea observată în celulele sănătoase 
provenite de la subiecţii martori (Boerrigter M.E. si colab., 1991). 
Expresia unui defect genetic în repararea ADN-ului poate fi 
modulată de factorii adiacenti, ca, de exemplu, existenţa 
metabolitilor intracelulari care contribuie la inducerea leziunilor 
ADN. În aceste condiţii presupunem că PBL de la pacienţii atinşi 
de BA posedă o carentá de reparare a ADN similară cu cea a 
pacienţilor cu BA familială, carentá care totuşi nu devine mani- 
festă decât gratie inducției unor leziuni marcante şi adecvate ale 
ADN-ului. Interesant este faptul că aceleași defecte de supresiu- 
ne a CSB induse de ENU au fost observate la 10— 1596 din subiecţii 
sănătoşi martori (Boerrigter М.Е. şi colab., 1991). Desi deocamdată 
nu se cunoaşte nici o enzimă implicată în supresiunea leziunilor 
induse de ENU si care ar putea fi defectuoasă în BA familială, se 
poate imagina că defectul ar putea fi de aceeaşi natură cu cel 
observat la martorii tineri sănătoși (Boerrigter М.Е. şi Vijg J., 1991). 

Totuşi, prin utilizarea 1-B-D-arabinofuranosylcitozin (inhibi- 
tor al reparării ADN) s-a ajuns la concluzia că diminuarea supre- 
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siuniii CSB indusă de ENU poate fi determinată de o activitate 
defectuoasă a glicozilazei ADN. | 

Boerrigter M.E. şi Vijg J. (1991) presupun că defecte de repa- 
rare a ADN pot exista şi în neuronii pacienţilor cu BA, defecte 
similare celor constatate pentru CSB indus de ENU în PBI.. Aceste 
defecte pot antrena о acumulare de leziuni ADN care, la rândul 
lor, predispun la disfuncţii neuronale, moarte celulară, şi în ultimă 
instanţă la definitivarea fenotipului alzheimerian. Oricum, expresia 
unui astfel de defect depinde enorm de mediul specific tipului 
celular afectat. | ! 

Poate cá procesele metabolice specifice, apărute în special la 
nivelul celulelor neuronale, contribuie la formarea leziunilor ADN, 
care nu pot fi corijate eficient de aceste celule. Reducerea 
procentajului şi fidelității de reparare ADN la nivelul celulelor 
nedivizibile, cum sunt neuronii, poate avea efecte negative asupra 
expresiei genelor importante pentru supraviețuirea funcţională 
neuronală (Boerrigter М.Е. si Vijg J., 1993). Formarea spontană 
de N7-metilguaniná şi de N3-metiladeniná N3-meA sub acţiunea 
SAM prezintă o importanţă mai mare la nivel neuronal decât în 
celulele periferice. Erdely E. şi colab. (1978) au demonstrat pe 
subiecţi normali că activitatea in vivo a SAM prezintă diferenţe 
statistic semnificative după regiunea cerebrală studiată. 

Absența activităţii glicolazei din ADN, eficace pentru tratarea 
leziunilor de alkilare, poate antrena acumularea N3 -metiladeninei 
şi/sau a N7-metilguaninei în ADN-ul neuronilor, fapt care duce în 
final la degenerescentá neuronală în creierul bolnavilor cu BA. 

Cu toate că leziunile de alkilare a ADN-ului nu constituie un 
factor cauzal în etiologia BA, numeroase descoperiri independente 
susțin această ipoteză. | 

Regiunea cromozomicá 19q13.1-q13.2 conţine se pare o a doua 
genă asociată formelor de Alzheimer familial cu debut tardiv si 
gena de reparare a ADN, ERCC-1 şi ERCC-2 (Stallings R.L. şi 
colab., 1988; Smeets H. si colab., 1990). Darondi F. si colab. (1989) 
au demonstrat cá ERCC-1 conferă rezistenţă la inducerea aberaţii- 
lor cromozomiale si la distructie celulară de către agenţii alkilanti 
MMS şi etilmetansulfonat dacă această genă este transferată în 
celulele ovariene de hamster. 

Fapt interesant este cá supraexpresia ADNe care codează 
pentru o proteină ERCC-1 interferează cu funcţionarea corectă a 
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unui proces de excizie reparare, antrenând o hipersensibilitate 1а 
agentul alkilant MMS. În consecinţă, este posibil ca formele tardive 
de Alzheimer familial să corespundă existenţei unei gene de 
reparare defectuoasă pe cromozomul 19, în timp ce formele precoce 
sunt legate de cromozomul 21. Rămâne de elucidat dacă aceste 
gene interacționează cu anumite cazuri de Alzheimer familial 
precoce sau tardiv. T'oate acestea devin puţin mai complicate dacă 
luăm în consideraţie caracterul mai mult sau mai puţin specific al 
locurilor de degenerescentá neuronală din BA. Este posibil ca 
regiunile mai grav afectate din creierul bolnavilor cu BA (hipocam- 
pul şi cortexul parietooccipital) să fie expuse la cantităţi forte de 
agenţi anti-ADN în raport cu regiunile cerebrale care par crutate 
de degenerescentá neuronală. Degenerarea cu predilecție a acestor 
zone ale creierului s-ar datora şi diferenţelor spatio-temporale de 
reglare a activitátii enzimatice de reparare a ADN. 

Pentru clarificarea problemei se preconizează utilizarea 
anticorpilor monoclonali cu înaltă specificitate, dirijati împotriva 
produșilor de alkilare ai ADN dar si a markerilor celulari specifici 
cu ajutorul cărora pot fi cuantificate leziunile de alkilare din ADN- 
ul populațiilor celulare specifice. . 

Pentru a determina dacă acumularea de leziuni ADN alkilate 
specific este implicată în degenerescenta neuronală din BA, după 
Boerrigter М.Е. si Vijg J. (1993) este necesar a cuantifica direct 
leziunile ADN — ca de exemplu N7 - теб şi /sau N3-meA - din 
diferitele párti ale creierului. | 

Altă soluţie, după autorii citati, se referă la fabricarea transge- 
nelor de soarece in care una sau mai multe enzimc de reparare 
ADN implicate în corectarea alkilării este suprimată. Acest fapt 
ne-ar putea furniza informaţii utile asupra existenţei eventualelor 
corelaţii între repararea defectelor ADN si patologiile asociate 


vârstei cum este maladia Alzheimer. 


OTEZA INEFIC TENTEI REPLIERII 
ROTEINELOR CHAPERONNE 

| Din punct de vedere fizico-chimic moleculele Chaperonne sunt 
acele molecule care participá la replierea altor proteine iar bio- 


logic, ele joacá un rol particular ín stárile de stres. Ín marea majo- 
ritate a situatiilor de stres, proteinele celulare sunt mai mult sau 
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mai puţin denaturate. În aceste condiţii sunt sintetizate noi prote- 
ine „de stres” (în cazul stresului prin febră apare proteina hsp), 
care ajută proteinele denaturate să-și regăsească structura lor 
nativă. Conceptul de proteine Chaperonne isi are originea în 
studiile asupra proteinelor de stres (Ellis J.K. si van der Vies S.M., 
1991). Prin urmare, ele reprezintă prototipul si esenţa cunoştinţelor 
noastre asupra proteinelor Chaperonne. Prin analogie cu 
proteinele de stres, Liautard J.P. (1993) a căutat să păsească anu- 
mite caracteristici care să sugereze că prionii sunt molecule Cha- 
peronne. 

Genele care codeazá proteinele de stres prezintă elemente 
reglatoare specifice, dar nici unul din aceste elemente nu a fost 
raportat şi în cazul prionilor. 

Rippman F. si colab. (1991) au propus structura spaţială a 

proteinei de stres hsp-70, iar analiza structurii secundare а proteinei 
prion a relevat faptul că repartiţia elicei-alfa si a foitei-beta este 
comparabilă cu cea propusă pentru proteina hsp-70. 
" Trebuie amintit că depozitele amiloide se găsesc în esenţă sub 
forma foitelor-beta (Kirschner D.A. si colab., 1986), fapt care relevă 
modificarea conformatiei proteinei care convertește elicea-alfa in 
foite-beta. Prin urmare, mutatia care duce la apariţia maladiei 
trebuie să se- găsească la nivelul elicei-alfa şi să favorizeze apariţia 
foitelor-beta. 

Explicarea mecanismelor de formare à depozitelor amiloide 
și deci a plăcilor senile aduce o lumină nouă asupra etiologiei mala- 
diilor degenerative ale creierului. Se stie cá depozitele amiloide 
sunt constituite dintr-o proteină care are proprietatea de a se agre- 
pa. Structura spaţială a acesteia are o forma particulară, fapt care 
ii conferă un rol important în constituirea depozitelor. 

După Liautard J.P (1993) etiologia maladiilor degenerative 
ale creierului ar avea la bază proasta replicre a proteinelor. Pentru 
susținerea acestei ipoteze, Liautard J.P. (1990) a elaborat un model 
termocinetic. Conform acestuia proteinele comportă două niveluri 
esenţiale de organizare structurală: structurile secundare si replic- 
rca lor la mare distanţă si structurile terțiare. Conform modelului 
termocinetic structurile secundare se formează foarte rapid. 

Într-o anumită secvenţă majoritatea moleculelor se află într-o 
structură secundară, dar există fracțiuni moleculare care au alte 
structuri. Conformatia normală se fixează prin interacțiune la dis- 
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tantá lungă. Interacțiunea cu o altă proteină poate ghida replierca, 
iar acest tip de interacţiune corespunde conceptului de proteină 
Chaperonne (Liautard, 1993). În anumite cazuri, proteina Chapero- 
nne are nevoie ea însăşi de o proteină similară pentru repliere. 
Acest fenomen a fost demonstrat pentru proteina Chaperonne hsp- 
60 (Cheng M.Y. şi colab., 1990). În anumite condiţii, proteina 
Chaperonne prost repliată converteşte proteina în curs de sinteză 
şi antrenează în acest fel o repliere defectuoasă. Analizând carac- 
teristicile de invadare cu molecule € 'haperonne prost repliate, 
Liautard J.P. (1990 şi 1993) relevă că prima condiţie pentru ca o 
astfel de invadare să aibă loc o reprezintă rezistenţa cel puţin 
parţială a neuronilor la eliminarea acestui tip de proteină. Pentru 
aceasta este necesar ca proteina Chaperonne prost repliată să nu 
fie sensibilă la proteaze (aşa cum este proteina repliată corect) şi 
nici să nu fie eliminată prin dilutie. Pe de altă parte, este necesară 
şi dezvoltarea lentă a acesteia din momentul iniţierii fenomenului. 
Oricum, invadarea creierului este favorizată şi de faptul că celula 
implicată nu se divide. Prin urmare, apariţia moleculei Chaperonne 
prost repliată reprezintă un fenomen esenţial aleator, în timp ce 
invazia este un proces lent la debut, dar care ulterior se amplifică 
exponential (Liautard J.P., 1993). | 

O anumitä schimbare în secventele proteinei creste sau 
diminueazä probabilitatea de aparitie a moleculei prost repliate, 
precum şi timpul de dezvoltare a bolii. Pe de altă parte, creşterea 
sintezei proteinei Chaperonne diminuează timpul de apariţie a 
moleculelor prost repliate. În fine, dacă adăugăm celulei un Chape- 
ronne prost repliat acesta o invadează. Această invadare prezintă 
numeroase analogii cu specificitátile epidemiologice ale maladiilor 
cerebrale degenerative. Numărul cazurilor cu BA şi maladia 
Creutzfeldt-Jakob creşte o dată cu vârsta, fapt care poate fi corelat 
cu invazia unui Chaperonne repliat cu defect. | 

Conform geneticii, apariţia precoce a acestor maladii s-ar dato- 
ra modificării secvențiale proteice (Chartier-Harlin M.C., 1990). 

Legătura cu infecția prin prioni presupune nedistrugerea prote- 
inei de către sistemul degenerativ. 

S-a pus întrebarea dacă nu cumva prionii sunt molecule Chape- 
ronne repliate cu defect. La ora actuală nici un rezultat experimen- 
tal direct nu permite susţinerea acestei ipoteze. În schimb, rezulta- 
tele a două cercetări arată că APP este o moleculă Chaperonne: 
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1) după cum s-a notat deja, [proteinele Chaperonne cel mai 
| bine caracterizate sunt proteinele „de stres“. Ele sunt sintetizate 
când apar în citoplasmă proteine denaturate, rolul lor esenţial fiind 
acela de a ajuta proteinele să-şi găsească structura lor nativă (Ellis 
J.K. si van der Vies S.M., 1991). Proteinele de stres reglate la nivel 
( transcriptional posedă o secvenţă specifică numită „Stress Res- 
ponse Element“ (SRE). O secvenţă din acest SRE a fost pusă în 
evidenţă în promotorul proteinei APP. (Salbaum M.J. si colab., 
| 1988); aceasta nu ar fi altceva decât o proteină de stres; 
| 2) aşa cum s-a arătat această proteină ar exista-sub forma a 
două structuri diferite: una cu elice-alfa şi alta cu foiţă beta. 

S-a constatat cá proteina р — amiloidă se găseşte sub forma 
depozitelor de conformatie beta, adică opusul formei elicoidale- 
alfa. Barrow C.J. şi Zagorski M.G. (1991) au arătat că în anumite 
condiţii care se reflectă mai mult asupra interiorului proteinei, o 
parte care corespunde peptidei se poate gási şi sub forma elicei- 
alfa. 

Relaţia dintre depozitele amiloide şi ipoteza moleculei Chape- 
ronne este discutabilă. Oricum. după Liautard J.P. (1993) există o 
deosebire netă între maladiile cu prioni şi maladia Alzheimer. Ana- 
lizând consecinţele modelului moleculei Chaperonne, autorul a 
constatat că în creierul cu BA se găseşte o mică parte din proteina 
APP şi o peptidă a acidului aminat 42-amiloidul BA4. Partea C- 
terminală a acestei peptide, formată din 14 acizi amina(i, este trans- 
membranară. În această situaţie, este evident faptul că separarea 
nu poate avea loc la nivelul membranei. Totuşi, ea se produce fie 
ca urmare a unci dezorganizári membranare, fie ca urmare а faptu- 
lui că partea legată se găseşte în afara membranei. 

Dacă presupunem că proteina este prost repliată, înseamnă 
că interacţiunea sa cu membrana poate fi perturbată, iar separarea 
devine posibilă. Acest fenomen poate constitui un mijloc pentru 
diminuarea procesului de producere a moleculelor rău pliate. 

Peptida В = amiloidă fiind hidrofobă şi fără structura alfa 
necesară, pasajul transmembranar sc agregá sub forma foitelor- 
beta. Oricum, peptida B A4 amiloidă nu poate juca rolul proteinei 
Chaperonne şi nu poate transmite defectuos replierea în proteina 
APP, în care trebuie cercetată originea acesteia. Prin urmare, 

ptidele nu pot transmite acea conformatie proastă sau patologică. 
сена demonstrează că BA nu este transmisă prin plăcile 
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amiloide. În schimb, nu trebuie elirninatá posibilitatea unei infecții 
cu proteină APP totală prost repliată, mai ales atunci când aceasta 
poate ieşi din celulă. : | | 

Problema proteinei prion este diferită, deoarece această pro- 
teiná totală se găsește la nivelul depozitelor. Se pare că această 
proteină poate acţiona ca un agent infecțios şi cá ca ar corespunde 
(în cazul modelului) unei proteine Chaperonne prost repliate. 

Bueler H. si colab. (1992) au demonstrat cá soarecii transgenici 
la care gena PrP, codificatoare pentru proteina prion, este deletatá, 
nu prezintă anomalii notabile de dezvoltare si nici tulburări de 
comportament. Rezultatul nu este in dezacord cu posibilitatea ca 
prionul sá poatá fi o moleculá Chaperonne. Molecula Chaperonne 
nu serveşte decât la mărirea vitezei de repliere. Liautard J.P. (1993) 
| a arătat cá există organisme viabile la care proteina Chaperonne 
poate fi deletată. Bueler H. şi colab. (1992) au constatat cá infecțiile 
cu prioni nu se dezvoltă decât graţie proteinelor prezente în ani- 
mal. Ca urmare, moleculele Chaperonne prost repliate convertesc 
noile proteine sintetizate, iar dacă acestea nu ar exista ele nu ar 

putea avea nici o propagare. 


3.4.7. IPOTEZA METABOLICA 


În prima sa comunicare, Alzheimer deosebea dementa 
presenilá de dementa senilá numai din punct de vedere clinic, 
deoarece morfologic existau multe similitudini între cele două 
tipuri. | | 

Alzheimer (1907 si 1911) a descris dementa presenilá ca avánd 
о evoluţie scurtă (în jur de 6 luni) şi simptome mai severe decât în 
dementa senilă. 

Conceptul diferentierii nete a dementei presenile de dementa 
senilă de tip Alzheimer ( DSTA) пи este nou, dar el a reţinut atenţia 
cercetătorilor mult mai târziu. | 

Larson T. si colab. (1963), Gottfries C.G. si colab. (1983 si 
1985), Mann D.M. si colab. (1984), Rossor M.N. şi colab. (1984), 
Bowen D.M. şi Davison A.N: (1986), Roth M. (1986), Hoyer S. si 
colab. (1988) diferentiazá in mod obişnuit DSTA cu debut precoce 
de cea cu debut tardiv. 

Dupá 1960 au fost fácute numeroase studii cu privire la fluxul 
sanguin cerebral (FSC) global si regional precum si la metabolismul 
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cerebral oxidativ la bolnavii dementi. În general, s-a constatat 
existenţa unor relaţii strânse între simptomele dementiale 51 
anomaliile FSC cát şi ale metabolismului cerebral. Cei mai multi 
cercetători şi-au focalizat studiile asupra dementei cronice şi 
subcronice a bătrânilor, frecvent negăsind însă nici o deosebire 
clară între DSTA si dementa vasculară. Numai un mic număr de 
investigatori, care s-au referit la pacienţii cu demenţă de tip | 
Azheimer sub 60 de ani, au constatat o reducere netă a FSC 
(Gustafson L. si colab., 1977; Ladurner G. si colab., 1977; Obrist J. 
si colab., 1970). Altii (O'Brien M.D. si Mallett B.L., 1970; Hoyer 
S., 1978) au relevat o reducere discretă a FSC gia ratei metabolis- 
mului oxigenului (Hoyer S, 1980; Larssen N.A. si colab., 1960), in 
timp ce rata metabolismului cerebral al glucozei a fost uniform 
scăzută (Hoyer S., 1980; Benson D.F. si colab., 1983; Foster N.L. 
si colab., 1983). 

În contrast cu reducerea egalá a ratei FSC şi a metabolismului 
la pacienţii vârstnici cu DSTA cronică si suberonică (Frackowiak 
R.S. si colab., 1981; Lyning-Tunell U. şi colab., 1981). la bolnavii 
cu DSTA sub 60 de ani, rezultatele studiilor FSC şi ale metabo- 
lismului au fost variabile. S-a pus întrebarea dacă aceşti parametri 
redusi se întâlnesc şi la debutul DSTA. De asemenea dacă nu 
cumva DSTA este o formă accelerată a îmbătrânirii cerebrale şi 
dacă aceste două entităţi diferă numai din punct de vedere 
cantitativ. 

Numeroase studii efectuate pe subiecţi normali au relevat că 
între decada a treia si a şaptea a vieţii, FSC, rata metabolismului 
cerebral al oxigenului si rata metabolismului cerebral al glucozei 
se menţin în limite normale. Din aceste studii se poate deduce că 
tulburarea FSC si a metabolismului cerebral oxidativ găsite in pe- 
rioadele medii ale vietii sunt legate de boalá si nu de várstá (Hoyer 
S. şi colab., 1988). 

Nu este nici o indoialá cá DSTA este asociatá cu o picrdere 
neuronală severă. Această pierdere a fost estimată la 53% în de- 
menta senilă şi în dementa senilă mixtă, la pacienţii între 79 şi 91 
ani, precum și la cei a căror evoluţie este de aproximativ 8 ani 
(Bowen D.M. şi colab., 1977). În aceste stări de demenţă cronică a 
fost găsită o reducere severă a FSC şi a metabolismului oxidativ 
care ajunge până la 50% — 60% faţă de valorile de control (Hoyer 
S. şi colab., 1988). 
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d. c 


Fluxul sanguin şi metabolismul sunt adaptate cerinţelor reduse 
ale creierului atrofic şi bolii. Pe de altă parte, la debutul DSTA, 
când FSC şi metabolismul cerebral al oxigenului nu sunt afectate, 
pot fi detectate unele modificări în metabolismul cerebral al gluco- 


„Zei, dar care nu perturba cerinţele neuronilor afectaţi de boală. În 
. acest stadiu precoce al DSTA incep ín creier procesele neuronale 


degenerative care devin vizibile la tomografia computerizatá, fárá 
ca acestea să fie severe. Hoyer S. şi colab. ( 1988) afirmă că tulbura- 
rea metabolismului cerebral al glucozei precede modificările morfo- 
logice, nefiind o consecinţă a acestora.JDiminuarea metabolismului 
cerebral al glucozei la pacienţii cu DSTA sub $i peste 60 ani a fost 
raportată de mai multe ori. În cazul în care durata de evoluţie a 
DSTA uşoare şi mai severe s-a situat între 2,5 şi 4,1 ani, diminuarea - 
ratei metabolismului glucozei a variat între 20% $i 40% (Cutler N. 
şi colab., 1985; Foster N.L. şi colab., 1983; Hasby J.V. şi colab., 
1985). | | 
Hoyer S. şi colab. (1988) au studiat FSC global, mecanismul 
oxidativ cerebral şi diferenţa arteriovenoasă de aminoacizi şi 
amoniu la 20 pacienţi cu DSTA cu debut precoce. 
| Cea mai proeminentă anormalitate a constat în reducerea cu 
44% а ratei metabolismului cerebral al glucozei şi creşterea de 
patru ori a producţiei lactate, în timp ce fluxul sanguin cerebral şi 
rata metabolismului cerebral al oxigenului nu au fost alterate. 
Această reducere marcată a ratei metabolismului cerebral al 
glucozei concordă cu severa afectare a memoriei şi a tulburărilor 
cognitive în general. any € ig Atari 1 

Balanta amino-N a fost modificata substantial Ja pacienţii la 
care DSTA a debutat precoce, fapt care demonstrează o pierdere 
cerebrală masivă de aminoacizi şi amoniac ceea ce indică un ca- 
tabolism proteic în exces datorat degenerărilor celulare în aceste 
creiere afectate аси: 

Anormalitatea constatată în metabolismul glucozei nu poate 

atribuită aprovizionării cerebrale insuficiente cu glucoză. Mai 

degrabă ea ar fi cauzată de reducerea activităţii enzimei care 
intervine în degradarea glicoliticä a glucozei si de diminuarea 
activităţii complexului piruvat-dehidrogenazá (Iwan goff P. şi colab., 


. 1980; Perry E.K. si colab., 1980; Sorbi S. si colab., 1983). 


Reducerea complexului piruvat-dehidrogenazá la bolnavii cu 
DSTA cu debut precoce poate induce creşterea formării lactatului. 
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Interesant este faptul că Sims N.R. şi colab. (1985) au constatat o 
creştere semnificativă a nivelului de lactat produs de către fibro- 
blastii pacienţilor cu BA. Indiferent de explicaţii, această diminuare 
marcată a ratei metabolismului glucozei este capitală în debutul 
precoce al DSTA. 

Nealterarea utilizării oxigenului si producţia normală de CO, 
pot indica neafectarea substratului oxidativ din ciclul acidului 
tricarboxilic si a activităţii enzimelor mitocondriale. 

Sumpter Р.О. şi colab. (1986) arată cá aria mitocondrială a ` 
neuronilor piramidali purtători de degenerescente neurofibrilare 
din cortexul temporal al pacienţilor cu DSTA este păstrată, fapt 
care i-a determinat să afirme că metabolismul oxidativ al acesteia 
este menţinut. Această discrepanta ridică problema existenţei altor 
substrate, în afara glucozei, care sunt oxidate în celulele cerebrale 
în perioada precoce a DSTA. 

În unele studii anterioare, efectuate de Wong şi Тусе (1983) si 
alţii, s-a raportat o relaţie strânsă între metabolismul glucozei şi 
cel al aminoacizilor cerebrali. 

Hoyer S. şi colab. (1988) au constatat la 4 din cei 20 pacienţi 
studiati o eliminare de aminoacizi de 14 ori mai mare în comparaţie 
. cusubiectii de control sănătoşi. Ín conditii normale amoniacul este 
reţinut de către creier, dar în condiţiile debutului precoce al mala- 
diei Alzheimer o mare cantitate este eliminată din acesta. Lipsa 
plucozei celulare ar putea da naştere la o gluconcogenezá proteoli- 
lică datorită căreia în primele stadii ale DSTA aminoacizii ar fi 
formati in exces (Lyning-Tunell U. si colab., 1981). Uneori, cerințe- 
le producerii energiei celulare pot fi satisfăcute prin metabolizarea 
aminoacizilor, iar alte ori se ridică problema dacă nu cumva excesul 
aminoacizilor nu ar duce la lezarea în continuare a celulelor (Gree- 
namyre J.T. si colab., 1987). Oricum, tulburarea intensă a metabo- 
lismului glucozei din faza incipientă a DSTA sugerează că afectarea 
primară a acestui metabolism, în care este implicat procesul de 
degradare glicoliticä a glucozei şi prima ei treaptă oxidativă de la 
nivelul complexului piruvat-dehidrogenază, duce la apariţia 
modificărilor homeostaziei intracelulare (Hoyer 5. şi colab., 1988). 

Cutler N. (1986) a examinat relaţia dintre modificările 
funcţionale şi alterările metabolismului cerebral la bătrânii sănătoşi 
şi la pacienţii cu BA, prin tehnica tomograficä a emisiei de pozitroni 
si (E) fluoro-2-deoxyglucozei, care permite evaluarea cu mai mare 
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siguranţă a metabolismului cerebral regional si a fluxului sanguin. 
Autorul a constatat cá functia metabolicá cerebralá a rámas nes- 
chimbată la subiecţii între 21 si 83 ani, desi la bătrâni există modifi- 
cări morfologice (diminuarea numărului de neuroni ) şi alterări neu- 
rochimice în producţia enzimatică. 

Buell S.J. şi Coleman (1981) afirmau că acest faptse datorează 
mecanismelor compensatoare neuronale ( plasticitatea neuronală). 
şi sporirii numărului dendritelor. 

În cazul maladiei Alzheimer moderate, Frackowiak R.S. si 
colab. (1981), utilizând * O, au constatat o reducere a ratei metabo- 
lismului cerebral la nivelul lobului parietalîn comparaţie cu lobul 
4 temporal si alte regiuni, in timp ce în cazul pacienţilor cu un grad 
ai avansat de boală lobul frontal prezenta cele mai scăzute valori 
etabolice, iar lobul occipital era cruțat, Ferris S.H. $i colab. (1983) 
u demonstrat la pacienţii cu BA o reducere generalizată a ratei 
metabolismului cerebral pentru glucoză la nivelul lobilor frontal, 
emporal şi parietal cu crutarea lobului occipital. Autorii afirmá 
că reducerea metabolismului este proporţională cu severitatea bolii. 

La pacienţii cu BA uşoară şi moderată, Cutler N. (1986) nu a 

găsit nici o reducere semnificativă a metabolismului he misferic sau 
lobar în comparaţie cu persoanele de control. În schimb, la grupul 
bolnavilor cu BA severă reducerea metabolismului a fost gravă la 
nivelul întregului creier, dar în special la nivelul lobului parietal si 
temporal. | 
Reducerea metabolismului la nivelul lobului parictal înaintea 
aparitiei deficitelor neuropsihologice parietale sugerează existenţa 
unui prag al diminuării metabolismului sau a leziunilor cerebrale 
care preced aceste deficite. 
| La bolnavii cu tulburări de memorie, absenţa modificărilor 
„metabolice la examenul tomografic cu emisie de pozitroni se dato- 
.rează limitelor investigaţiei care are о rezoluţie spaţială de numai 
17 mm, erorii de reconstrucţie sau faptului că degenerarea hipo- 
campului nu determină tulburări metabolice cerebrale sensibile la 
tehnologia utilizată. 


3.4.8. IPOTEZA TOXICĂ 


Ipoteza toxică face referiri la incriminarea aluminiului în boala 
Alzheimer. Totuşi, se pare că aluminiul nu joacă un rol important 
în dezvoltarea bolii. 
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Landsberg şi colab. (1992) au analizat 105 plăci senile prelevate 
din hipocampul şi cortexul temporal a vinci bolnavi cu boală Alzhei- 
mer; în numai 10% din plăcile senile investigate au fost evidenţiate 
depozite de aluminiu şi silicon. 

Bish (1993) a prezentat date noi în legătură cu rolul zincului 
în dezvoltarea BA. Confirmând studiile care au pus în evidenţă 
scăderea zincului în creierul bolnavilor cu BA, autorul de mai sus 
a identificat secvențele APP susceptibile a se lega de zinc şi a insistat 
asupra rolului posibil al acestui metal în maturarea APP. 


34.9. IPOTEZA AFECTĂRII BARIEREI 
IIEMATOENCEFALICE (BHE) 


Una din ipotezele propuse pentru explicarea originii leziunilor 
observate in maladia Alzheimer are în vedere alterarea barierei 
hematoencefalice, structură localizată Ja nivelul microvaselor 
cerebrale, care asigură protecția sistemului nervos central. 

i Natura atingerii BHE nu este încă clar determinată. Totuşi, s- 
a dovedit că radicalii liberi intervin în procesele de degenerare 
celulară în particular la nivel membranar (ei provoacă peroxidarea 
lipidelor membranare ) provocând un proces gradat şi generalizat 
de îmbătrânire. 

Este posibilă implicarea lor si în modificarea BHE din cursul 
îmbătrânirii fiziologice şi a maladiei Alzheimer. 

Studierea mecanismelor de protecţie împotriva peroxidării, 
care se produce la nivelul microvaselor cerebrale de la nivelul BI IE 
s-ar putea face prin dozarea activităţii enzimei superoxid-dismu- 
tazei, glutathion-peroxidazei şi glutathion-reductazei, catalazei, 
precum şi prin măsurarea concentraţiei de vitamină E din celulele 
endoteliale ale capilarelor cerebrale (Buard, 1993). 


34.10. IPOTEZA MULTIFACTORIALA 


Ipoteza originii multifactoriale a BA pare mai raţională. 
Studiile efectuate pe gemeni au arătat că maladia nu-i atinge simul- 
tan decât în mai puţin de jumătate din cazuri şi nici nu se mani- 
festă la toate cazurile aşa cum indică teoria strict genetică. Datorită 
acestui fapt rămân de identificat factorii ambientali, care, asociaţi 
[actorului genetic, sunt responsabili de producerea BA. 
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5. ÎMBĂTRĂNIREA, BOALA ALZHEIMER ŞI 
REACŢIILE NEURONULUI LA DIFERITE | 
AGRESIUNI 


Îmbătrânirea a devenit un subiect i portant atât pentru cerce- 
tători, cât şi pentru clinicieni, dar factorii neurobiologici care stau 
la baza acestui proces sunt încă puţin cunoscuţi. Îmbătrânirea siste- 
mului nervos central va putea fi înţeleasă numai atunci când studiul 
„acestui proces va fi posibil la nivel celular. 

În 1991 speranţa de viaţă medie din SUA a ajuns la 73 de ani 
pentru bărbaţi şi 78 de ani pentru femei (Goldman J. si Câte L., 
1991). Fenomenul, spectaculos, se datorează, în special, progreselor 
înregistrate de medicină, materializate prin reducerea mortalităţii 
infantile, dezvoltarea vaccinurilor şi antibioticelor, prevenirea ma- 
ladiilor cardiace şi stroke-ului. Creşterea speranţei de viaţă a pus 
însă în evidenţă şi noi date epidemiologice referitoare la patologia 
neurodegenerativá. Astfel, s-a constatat cá acest fenomen nu este 
dublat în suficientă măsură de căutări care să conducă la conserva- 
rea calităţii lui. Din această cauză, se consideră că efortul de p.slur- 
gire a vieţii umane nu poate fi separat de menţinerea calităţii ei. 

Pentru explicarea mecanismului molecular al îmbătrânirii au 
fost propuse numeroase ipoteze. Majoritatea cercetătorilor afirmă . 
că senescenta apare ca rezultat al modificărilor macromoleculare 
informaţionale. Astfel, există cel putin trei ipoteze care leaga 

îmbătrânirea de modificările care apar in AND şi ARN. 

Conform uneia dintre aceste teorii, cu vârsta se înmulţesc 
mutatiile şi anomaliile cromozomiale. Cum aceste erori se acumu- 
lează în funcţia genelor, secvențele AND de rezervă (redundante), 
care conţin aceeaşi informaţie diminuă până când se epuizează. 
După aceasta urmează senescenta. 

O altă ipoteză menţionează că aparatul genetic nu contine nici 
un program specific pentru senescentá, dar numárul erorilor care 
apar in duplicarea ADN creste cu vársta din cauza leziunilor si 
agresiunilor (efectul radiatiilor, uzura, stresul etc.). Cánd se acumu- 
leazá un numár semnificativ de erori, se formeazá moleculele 
proteice şi ARNm anormale, care nu funcţionează normal. Prin 
urmare, senescenţa ar rezulta din acumularea acestor erori. 

A treia ipoteză, propusă de Strehler B. şi colab. (1971), relevă 
faptul că îmbătrânirea reprezintă o parte a unei dezvoltări secven- 
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tiale mai largi. Astfel, după cum unele pene controlează dezvoltarea 
embrionară, altele programează procesele de îmbătrânire ale 
organismului. 

După Hayflick L. (1980) celulele posedă un „ceas biologic" 
care dictează durata vieţii lor. Se pare că ceasul biologic este loca- 
lizat intranuclear, astfel încât cel putin unele aspecte ale îmbătrânirii 
sunt intrinseci sau genetice. 

Îmbătrânirea normală produce modificări caracteristice în 
creier şi comportament (Goldman J. şi Côté, 1991). Cu vârsta, apar 
multe modificări comportamentale, dar ele nu compromit calitatea 
vieţii. Printre acestea se situează alterarea coordonării motorii, 
modificarea somnului şi diminuarea funcţiilor mintale. Mersul unei 
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"persoane în vârstă este mai încet, cu paşi mici şi cu postură mai 
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putin dreaptá fatá de cea a tinerilor. Adesea, reflexele posturale 
sunt mai lenese, individul fiind predispus la pierderea echilibrului 
şi la cădere. Aceste modificări motorii implică alterări ale mecanis- 
melor SNC şi periferic (reducerea simțului poziţiei, diminuarea 


forţei musculare şi modificările scheletice). 


Cu vârsta se modifică şi patternul somnului. Indivizii vârstnici 
se trezesc mai frecvent după adormire şi dorm mai puţin. La persoa- 
nele bătrâne stadiul unu al somnului cu unde lente este crescut, în 
timp ce stadiul trei şi patru cât şi somnul cu mişcări rapide sunt 
reduse. Aceste modificări produc o stare de deprivare cronică de 
somn. 

Prezența modificărilor mintale este legată de vârstă şi variază 
de la individ la individ. Astfel se produce un declin în abilitatea 
reţinerii unor informaţii noi pe o perioadă mai lungă de timp. Decli- 
nul inteligenței generale începe în jurul vârstei de 60 de ani şi conti- 
nuă cu înaintarea în vârstă. Aceste aspecte ale modificării cu vârsta 
a cognitiei nu afectează semnificativ calitatea vieţii. 

În contextul înaintării în vârstă apar numeroase modificări 
cerebrale. Printre acestea se numără scăderea greutăţii lui şi a nive- 
lului proteinelor, pierderea şi ratatinarea neuronilor din nucleii 
subcorticali şi din cortex, reducerea enzimelor care sintetizează 
dopamina şi norepinefrina şi pierderea mai puţin severă a funcţiei 
colinergice. Cel puţin în parte acestea se datorează diminuării nu- 
mărului neuronilor subcorticali care sintetizează aceşti trans- 
miţători. Pe măsură ce omul îmbătrâneşte numărul neuronilor din 


| substanta neagrá (centru dopaminergic major din mezencefal) si 


793 


din locus coeruleus (nucleu noradrenergic din punte ) se micşorează. 
În acelaşi timp dispar şi multi receptori pentru DA, norepinefriná 
şi ACh. Alterarea sintezei şi degradării neurotransmitátorilor şi a 
receptorilor poate explica unele tulburării caracteristice senescentei 
legate de somn, dispoziţie, memorie, apetit, funcţie neuroendocrină 
şi activitate motorie. iat 

Modificările microscopice din creierul bătrânilor includ plăcile 
senile şi degenerescenta neurofibrilară. Numărul acestor leziuni 
care se întâlnesc în îmbătrânirea normală sunt mai puţin numeroa- 
se, decât cele din BA. Aproape 70% din toate cazurile cu demenţă 
se datorează BA, iar 15% sunt cauzate de stroke (de cele mai multe 
ori mici infarcte ). Restul de 15% din demente se asociază maladiilor 
neurodegenerative (maladia Parkinson, Pick, Huntington) sau 
condiţiilor care pot fi corectate prin tratament (infecţii cerebrale 
şi meningee, deficienţe vitaminice, boli metabolice şi endocrine, 
leziuni intracraniene expansive, creşterea cronică a presiunii 


. . . LJ ` . Ы ыу 
_ intracraniene şi hidrocefalia cu presiune normală). 


Diagnosticul definitiv al BA se face numai prin examinarea 
patologică a creierului, care decelează aspecte morfologice caracte- 
ristice, ceea ce nu înseamnă excluderea diagnosticului clinic care 


în majoritatea cazurilor este corect, în special atunci când sunt înlă- 


, 


turate cauzele care creează confuzii. 


^ . Evolutia clinică este variabilă. Stadiul final al bolii, marcat 


( prin „vid mintal“ şi pierderea controlului tuturor funcţiilor cere- 
brale apare într-un interval de 5-10 ani de la debut. 
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Caracteristica proeminentă a BA o constituie prezenţa plăcilor 
extracelulare senile care conţin depozite de amiloid şi agregate 
neregulate şi imprecise de procese gliale neuronale. Prezenţa 
acestui defect sugerează că producerea de peptidá amiloidă este 
toxică pentru celula nervoasă. Proteinele precursoare sunt sinteti- 
zate de numeroase celule alc diferitelor organe precum si de glia 
si neuronii SNC. Cauza care duce la formarea acestor depozite 
atât de frecvente în creierul pacienţilor cu BA este necunoscută. 
În BA proteinele clivate la un nivel anormal dau naştere la peptide. 
mici producătoare de amiloid, care se acumulează formând fibrele 
rezistente la depradare şi care au proprietăţi neurotoxice. Totuşi, 
nu este pe deplin elucidat modul în care depozitele amiloidice con- 
tribuie la degenerarea neuronilor sau dacă amiloidul este agentul 
etiologic major al degenerárii neuronale. Este posibil ca aceste 
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depozite amiloide din BA să reprezinte numai un produs al morţii 
neuronale. Oricum, în afara amiloidului plăcile extracelulare contin 
axoni, dendrite, mult deformate, filamente helicoidale perechi si 
reacţii astrocitare si microgliale. Procesele neuronale din plăci nu 
provin dintr-o clasă specifică de neuroni. În neuronii plăcilor au 
fost descoperiţi, cu ajutorul imunocitochimiei, neurotransmitátori 
si enzime neurotransmitatoare ca: acetilcolinesteraza, colinacetil- 
transferazá, hidrolizate de tiroziná, somatostatin, peptide intestina- 
le vasoactive şi substanţa P. 

Unii pacienti cu BA au pláci cu mult amiloid si cu putine proce- 
se celulare. Lipsa proceselor anormale in depozitele mari de 
amiloid au fost detectate in cortexul cerebral al indivizilor care nu 
sufereau de dementá. 

Degenerescentele neurofibrilare reprezintá o caracteristicá 
intracelulará a BA. Ele nu sunt altceva decât mănunchiuri de fila- 
mente anormale din interiorul neuronilor. Fiecare filament, for- 
mat din douá filamente aranjate helicoidal, are un diametru de 
aproximativ 25nm, cu constrictii la fiecare 80nm. Acestea nu sunt 
structuri proteice citoscheletale normale ale neuronului, dar derivă 
din unele formaţiuni normale. Ele de găsesc în multe procese ale 
neuronilor mici si în procesele axonale asociate plăcilor. 

În general, degenerescentele sunt formate din neuroni cerebrali 
mari - celule piramidale din hipocamp si neocortex, neuroni mari 
din cortexul olfactiv, amigdalá, nuclei bazali si numerosi nuclei 
din trunchiul cerebral (Jocus coeruleus Si nucleii rapheulur). 
Această degenerescen{ä nu este specifică BA, fiind întâlnită şi în 
creierul pacienţilor cu sindrom Down, parkinsonism postencefa- 
litic, dementa pugilistică si într-o altă serie de tulburári degenera- 
tive, metabolice si virale. Un număr mic de degenerescente se 
întâlnesc şi în creierul oamenilor în vârstă. 

BA se mai caracterizează şi prin pierderea celulelor neuronale. 
precum si prin modificarea morfologiei acestora. Acestea se re- 
flectá prin scăderea greutăţii creierului si prin atrofia cortexului 
frontal, temporal anterior si parietal. Cea mai notabilá pierdere 
neuronală este întâlnită în hipocamp, amigdala, sistemul olfactiv, 
nucleii bazali, sistemul colinergie de la baza creierului, /ocus 
coeruleus (reduce norepinefrina) si cortexul cerebral menţionat. 

Pierderile neuronale sunt mai pregnante în ariile cu plăci şi 
degenerescentá neurofibrilarä. 


95 


Zonele cele mai afectate din hipocamp aparţin regiunii CA1, 
subiculum şi cortexul entorinal. € 'orte*ul entorinal primeşte majori- 
tatea inervatiei de la neocortex, baza creierului şi amigdala, Cele 
mai proeminente degenerări neurofibrilare din BA se găsesc la 
nivelul neuronilor mari din cortexul entorinal (stratul II), care se 
proiectează către subiculum şi girusul dintat. Majoritatea emergen- 
telor hipocampice care ajung la corpii mamilari, hipotalamus şi ta- 
lamusul dorsomedial sunt formate din axonii celulelor piramidale 
care părăsesc hipocampul pe calea fornixului. Astfel, la nivelul 
populaţiei neuronale care primeşte aferente de la hipocamp sau 
trimite eferente către hipocamp apare o patologie severă. Această 
izolare este responsabilă de afectarea memoriei recente din BA. 
Deficitul de memorie recentă este determinat şi de alte leziuni 
(stroke) care interesează hipocampul şi eferentele sale. 

În BA sunt afectate şi alte arii care aparţin sistemului limbic. 
Printre acestea putem include bulbii olfactivi, cortexul olfactiv, 
amigdala, girus cinguli şi hipotalamusul. Patologia limbică se află 
la baza unor caracteristici comportamentale anormale, de tipul vio- 
lentei necontrolate si a apetitului exagerat, întâlnite la pacienții 
cu BA. Disfunctia olfactivá (degenerescenta si pierderea neuro- 
nalá) a determinat pe unii cercetători să speculeze faptul cá releul 
limbico-olfactiv poate constitui o cale prin care agentii infectiosi si 
substanţele toxice penetrează SNC ducând la apariţia BA. 

În BA există un mare deficit de neurotransmitátori (colin 

acetiltransferază; norepinefriná, serotoniná, somatostatin, 
neuropeptida Y, corticotrofin-releasing factor, substanta P) si o 
pierdere semnificativă de proteine marker sinaptice şi presinaptice 
din neocortex si hipocamp. Pierderea apare ca rezultat al 
deaferentării neuronilor corticali şi hipocampali si a atrofierii 
neuronilor însuşi. Astfel, pierderea sinaptică reprezintă un alt 
marker neuroanatomic pentru dezvoltarea şi severitatea dementei 
putând fi un indicator mai bun al afectării cognitiei decât de- 
generescenta/Nu se cunoaşte încă de ce în BA neuronii mor. Una 
dintre- multiplele speculaţii asupra etiologiei BA este cá neuronii 
degenerează din cauza diminuării factorului de creştere sau datorită 
faptului că neuronii răspund mai puţin la acţiunea acestui factor. 
Astfel, s-a sugerat că unele degenerări neuronale din BA ar putea 
fi prevenite sau încetinite prin aplicarea unui factor trofic 
corespunzător. 
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Prin studierea reacţiilor neuronilor la diferite agresiuni s-au 
lămurit o multitudine de aspecte legate de funcţiile sistemului 
nervos. 

în continuare, redám, după Jessell Th. (1991), datele mai 
importante cunoscute până în prezent în legătură cu aceste posi- 
hilitati de răspuns ale celulei nervoase. 

În general, maladiile SNC afectează transmiterea sinaptică între 
neuroni si celulele sale ţintă. Maladiile neuronilor motori pot altera 
proprietățile mușchiului, iar maladiile muschiului afectează neu- 
ronul motor. Astfel, degenerarea unui anumit tip de celulă din 


sistemul nervos poate afecta functia celulelor cu care acestea au 
"contacte funcţionale. 
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Leziunile care distrug, corpul celular al unui neuron duc în 
mod invariabil la moartea celulei, dar moartea unor neuroni se 
produce şi după lezarea sau sectionarea axonului neuronal. Neu- 
ronii morti din sistemul nervos al adultului nu pot fi înlocuiţi, decoa- 
rece majoritatea se află în afara ciclului celular, nemaifiind capabili 
de diviziune. Moartea neuronilor duce la pierderea permanentă 
sau pe termen lung a funcției acestora. Leziunile care duc la sectio- 
narea axonului nu provoacă in mod invăriabil moartea celulei ner- 
voase (Jessell Th. 1991). Uneori, neuronii sunt capabili sá regene- 
reze proiectiile lor axonale si sá restabilească contacte cu alte celule. 
În cazul în care conexiunile se restabilese poate fi recuperată o 
mare parte din functie. Astfel studierea mecanismelor esențiale 
care stau la baza capacităţii de creştere şi regenerare а neuronilor 
este de mare interes pentru neurologie, psihiatric şi terapeutică. 

Datele obţinute cu privire la moleculele responsabile de 
creşterea axonală şi regenerare pot marca începutul drumului de 
refacere funcţională după diverse leziuni ale SNC. 

Sectionarea unui axon duce la apariţia unor modificări neuro- 
nale degenerative. Astfel sectionarea unui axon neuronal sau а 
unui nerv periferic împarte celula nervoasă în două: segmentul 
proximal (axonul legat de corpul celular) si segmentul distal (partea 
izolată de restul celulei). Imediat după agresiune, axoplasma se 
prelinge prin capetele sectionate ale ambelor segmente până când 
se închid prin fuzionarea membranei axonale. Apoi cele două 
segmente se retractă si încep să se umile din cauza materialului 
intraaxonal, care, în mod normal, circulă prin transport rapid sau 
prin flux axoplasmic lent. 
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Edematierea capătului proximal este mai mare datorită faptului 
că celula continuă să sintetizeze componentele citoscheletului (ncu- 
rofilamente, microtubuli $i microfilamente ), care se mişcă în josul 
axonului prin flux axoplasmic lent. | 

O altá modificare care apare imediat dupá sectionarea axonului 
este penetrarea intracelulará a Са", care аге importanţă în medie- 
rea efectelor axonului lezat prin activarea Са" dependent de pro- 
tează sau prin generarea radicalilor liberi de tipul superoxizilor 
care au o acţiune toxică asupra neuronului. | 

lezarea axonului provoacă alterări la nivelul neuronului afec- 

tat, dar si la nivelul altor celule cu care au contacte sinaptice, iar 
transmiterea sinaptică se pierde rapid. ( 'apacitatea de sintezá prote- 
icá a neuronului se limiteazá la corpul celulei si la partea proxima- 
lá a dendritelor. Nervul terminal nu poate sintetiza proteine, iar 
integritatea sa este dependentă de substantele transportate de cor- 
pul celulei. Astfel, sectionarea unui axon motor care inervează fi- 
bre musculare scheletice duce la degenerarea nervului terminal. 
Efectele traumatice pot fi evaluate prin înregistrarea intracelulară 
a fibrelor musculare denervate. În acest mod s-a constatat că trans- 
miterea sinaptică dispare la câteva ore, chiar înaintea apariţiei pri- 
melor semne de degenerare morfologică la nivelul terminalului, 
În cazul în care secţiunea este făcută mai aproape de sinapsá, trans- 
miterea dispare mai rapid. Când segmentul distal este mai lung, 
transportul axonal continuă să ducă la nivelul terminalului ma- 
teriale necesare transmiterii sinaptice, dar pentru o perioadă scurtă 
de timp. | | 

Modificárile morfologice care apar la sinapsele degenerate din 
SNC sunt analizate mult mai dificil. Le câteva zile dupa sectionarea 
axonului, terminalele unor neuroni centrali se umplu cu neurofila- 
mente spiralate care înconjoară mitocondria disruptá si edematiatä. 
Altii sunt umpluti cu produsi de degenerare electronodensi. Dupá 
o săptămână, contactele dintre terminale şi neuronii postsinaptici 
sau celulele .periferice ţintă apar disrupte prin invadarea lor de 
către celulele gliale. În timpul celei de a doua săptămâni, termina- 
lele segmentului distal se desprind complet de celula postsinaptică. 

Segmentul axonal distal degenerează lent, chiar dacă neuronul 
afectat reprezintă ultimul supravieţuitor după leziune. Acest proces 
de degenerare şi de pierdere a întregului segment distal este 
cunoscut sub denumirea de degenerescentá Wallerianá si a fost 


98 


deseris de Waller încă din secolul XIX. Moditicárile segmentului 
axonal distal devin aparente dupá o sáptámáná de la inceperea 
degenerárii terminalului si continuă 1-2 luni, timp ín care segmentul 
distal este distrus in intregime. 

În timpul degenerării segmentului axonal distal, teaca de mie- 
lină se degradează si se desprinde. Axonul este umplut progresiv 
cu grámezi de neurofilamente şi microtubuli care îl edematiazá 
şi-l fragmenteazá sub forma unor segmente de aspectul unor már- 
gele. La nivelul sistemului nervos periferic, degradarea se face în 
câteva zile sau săptămâni, în timp ce la nivelul SNC procesul durea- 
74 câteva luni. Cauza acestei diferente nu este cunoscută, dar са 
poate depinde de celulele care fagociteazá detritusurile. 

La cáteva zile de la axonotomie apar modificári si la nivelul 
corpului celular. Astfel, corpul celulelor ganglionilor rădăcinilor 
dorsale sau neuronii spinali motori se edematiaza, ajungând până 
la o dimensiune dublă. Nucleul se umilă şi capătă o poziţie excen- 
trica, așezându-se, de obicei, de partea opusă hilului axonal. Ulte- 
rior, reticulul endoplasmic se fragmenteazá si migreazá cátre perife- 
ria corpului celular edematiat. Acest fenomen, denumit croma- 
tolizá, reprezintă un indicator histologic al sectionárii axonului neu- 
ronului respectiv. Dupá agresiune, reticulul endoplasmic (substanta 
Nissl) poate fi văzut la marginea celulei si nu în jurul nucleului asa 
cum este situat în mod normal. Cromatoliza este acompaniată 
adesea de creşterea numărului de polisomi liberi din corpul celular, 
de accentuarea sintezei proteice si de creșterea ARN. Aceste 
modificări metabolice reflectă probabil necesităţile proteice ale 
celulei lezate în scopul refacerii axonului sectionat. În cazul în care 
axonul regenereazá şi-şi restaureaza conexiunile cu alte celule din 
sistemul nervos. corpul celular revine la forma sa iniţială. Lipsa 
contactelor cu noi celule ţintă duce la atrofie şi moarte. 

După axonotomie nu toti neuronii prezintă cromatoliză sau 
modificări regenerative. De exemplu, celulele Purkinje din cerebel 
nu se ratatinează după axonotomic. Neuronii talamici se contractă 
imediat după sectionarea axonului lor şi rămân în această stare o 
perioadă indefinită. 

Celulele gliale şi macrofagele joacă rolul de „tra nsportori" fafa 
de detritusurile cauzate de leziuni. Ele reprezintă suportul struc- 
tural şi funcţional al sistemului nervos intact şi ajută la restaurarea 
neuronilor lezati. SNC are două mari categorii de celule gliale: 
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macroglia, în care includem oligodendrocitele si astrocitele, si 
microglia, in care includem macrofagele. 

Alt tip de celulă glialá este reprezentat de celula Schwann, 
care predomină la nivelul SN periferic. În tractusurile centrale $i 
periferice această celulă glialá participă la formarea tecii de mielinà 
în jurul segmentului distal al axonului lezat. Aceasta este distrusă 
în timpul degenerárii walleriene. 

Rolul celulelor gliale în refacerea funcţiei, după diferite leziuni, 
diferă la nivelul SNC şi a celui periferic. În cadrul: SN periferic 
macrofagele se adună la nivelul leziunii, unde, prin secretarea 
proteazei şi fagocitarea detritusurilor, ajută la degradarea segmen- - 
tului distal al axonului. De asemenea, ele pot favoriza şi regenerarea 
nervului periferic, prin secretarea factorilor necesari proliferării 
ulterioare a celulelor Schwann. În SNC, celulele proprii microgliale 
şi astrocitele, dar nu şi macrofagele, sunt responsabile de înlătu- 
rarea detritusurilor. Probabil cá macrofagele nu ajung până la 
nivelul SNC din cauza barierei hematoencefalice. Persistenta mie- 
linei şi a detritusurilor axonale la nivelul SNC împiedică regene- 
rarea axonilor. 

Celulele gliale modificá si organizarea sinapselor neuronilor 
lezati. Ín regiunea din apropierea corpului celular al neuronului 
postsinaptic, celulele gliale invadante imping elementele pre- si 
postsinaptice. Ín consecintá, numárul contactelor presinaptice se 
reduce, iar potentialele sinaptice excitatoare, evocate în celulele 
lezate, sunt mai mici ca amplitudine. Oricum, celulele mai pot fi 
excitate prin sinapsele de pe dendrite, care in cazul celulelor 
normale sunt ineficace. O posibilá explicatie asupra accentuárii 
eficacitätii sinapselor dendritice constă în creşterea excitabilitatii 
dendritelor după axonotomie. Dacă axonii regenerati fac conexiune 
cu noi celule-tintá, inputul normal către corpul celular revine. Dacă 
este incapabil să restabilească contacte cu ţintele sale, neuronul 
moare, iar celulele microgliale din vecinătatea corpului celular 
dezintegrat curăţă detritusurile neuronale. i 

Şi celulele care au sinapse cu neuronii afectaţi degenerează. 
Modificări degenerative pot apare şi în celulele care au contacte: 
sinaptice cu un neuron lezat. Aceste modificări sunt denumite 
transneuronale sau transsinaptice. Unele afectări transneuronale 
sunt uşoare, în timp ce altele sunt destul de severe ceea ce duce la 
degenerarea completă a celulelor afectate. Degenerarea 
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transneuronala explică, cel putin în parte, modul în care o anu- 
mitá leziune din sistemul nervos central afecteazá zone care se 
află la distanţă de acea leziune. De asemenea, acest fapt explică şi 
pradul de dependenţă a neuronilor unul faţă de altul, pentru su- 
praviequire. 

Degenerarea transneuronala poate fi anterogradá, când celula 
afectată primeşte sinapse de la un neuron lezat, sau retrogradă, 
când celula afectată face sinapse pe neuronul lezat. De exemplu, 
ambele celule, atât cea degenerată anterograd, cát si cea degenerată 
retrograd pot fi influențate de sistemul vizual al mamiferelor. În 
sistemul vizuai intact, axonii celulelor ganglionare retiniene se 
unesc pentru a forma nervul optic, care se termină în regiunea 
talamicá, la nivelul nucleului geniculat lateral. 

Laanimalele mai evoluate acesti neuroni talamici postsinaptici 
isi trimit axonii către cortexul vizual din lobul occipital. Când nervul 
optic este sectionat, terminalele celulelor ganglionului retinal suferá 
o degenerare anterogradá rapidá care duce la atrofia neuronilor 
postsinaptici din. nucleul geniculat lateral; degenerarea retrogradă 
apare şi în sistemul vizual, putându-se răspândi peste mai multe 
sinapse. 

Neuronii din SN periferic îşi pot regeneră axonii lor. Lezarea 
sistemului nervos periferic este frecvent reversibilă, deoarece 
neuronii au capacitatea de a regenera şi eventual de a restabili 
conexiunile funcţionale cu ajutorul axonilor lor periferici. Acest 
fapt contrastează net cu răspunsurile neuronilor din cadrul SNC 
la diferite leziuni. Factorul trofic este acela care împiedică degene- 
rarea neuronilor periferici după axonotomie. 

Unele molecule implicate în supraviețuirea neuronilor după 
diferite leziuni ar putea fi asemănătoare cu cele necesare pentru 
dezvoltarea neuronilor imaturi. Studiile de dezvoltare neuronală 
au identificat numeroşi factori neurotrofici care sunt eliberaţi de 
către ţintele neuronilor si care determină apariţia unor modificări 
biochimice la nivelul neuronului, importante pentru supraviețuirea 
şi creşterea sa. NGF este factorul neurotrofic cel mai bine 
caracterizat. În ceea ce priveşte rolul NGF în supraviețuirea 
neuronilor după lezarea acestora, $e apreciază că la acţiunea sa 
trofica sunt sensibile trei clase majore de neuroni: simpatici, 
senzitivi primari (din ganglionii rădăcinilor dorsale) şi colinergici 
(din sept şi nucleii bazali). 
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Mulţi neuroni care nu sunt sensibili la NGF sunt dependenti 
de alti factori trofici, cum ar fi factorul neurotrofic derivat din creier 
(brain-derived neurotrophic factor — BDNF) şi neurotrofina -3. 
Factorii neurotrofici sunt aceia care determing mentinerea in viata 
Sau nu a neuronului. De exemplu, când se secţionează axonii neuro- 
nilor simpatici, neuronii autonomi presimpatici îşi retrag, termi- 
nalele (fig. nr. 6). smt 


NORMAL 


Retragerea terminalelor se datorează deprivării de NGF de la 
neuronii ţintă simpatici. Injectarea de NGF în vecinătatea nervului 
în timpul sectionárii axonului înlătură retragerea multor terminale 
presinaptice, iar administrarea de anticorpi anti-NGF duce la o 
marcată retragere a terminalelor presinaptice, chiar dacă axonii 
neuronilor postsinaptici nu erau tăiaţi. Se presupune că pierderea 
conexiunilor rezultă din abilitatea anticorpilor de a inactiva № x]? 
la nivelul secreției acestora de către celulele ţintă, astfel încât NGF 
nu mai poate ajunge la nivelul neuronului presinaptic postgan- 
glionar. ( > 
Transportul retrograd de NGF sau a unui mesager intracelular, 
mobilizat de către receptorii NGF activati, pare esenţial pentru 
acţiunea sa trofică. Transportul retrograd prin axonii intacti, poate 
fi abolit prin aplicarea pe nervul postganglionar a medicamentelor 
de tipul colchicinei. Ín aceste conditii, terminalele presinaptice se 
retrag din cauza intreruperii fluxului retrograd al factorului neuro- 
trofic sau a mesagerului secund. În afara menţinerii conexiunilor 
sinaptice, NGF este necesar $i pentru supraviețuirea neuronilor 
maturi, după о agresiune. De exemplu, NGF are o influenţă trofică 
asupra neuronilor colinergici de la baza creierului si din septul 
SNC. Neuronii colinergici din sept se proiecteazá in hipotalamus, 
regiune anatomicá cu una dintre cele mai mari concentratii de NGF. 
Transsectiunea axonilor neuronilor colinergici septali duce la 
moartea a aproximativ jumătate din numărul lor. Injectarea intra- 
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. Fig. о. Terminal 
presinaptic retras, 


ventriculară de NGF, imediat dupa transsectiune, reduce sub- 
stantial numărul neuronilor care mor. Neuronii din nucleii bazali 
degenereazá in numár mare in BA; administrarea NGF impiedicá 
moartea acestor neuroni la animalele de experienţă. Acest fapt ne 
face să presupunem că evoluţia maladiei Alzheimer este favorizată 
de reducerea cantităţii de NGE sau a altui factor trofic din SNC, 

Mecanismul prin care NGI împiedică moartea neuronilor 
adulţi, după axonotomie, nu este încă cunoscut. Studiile asupra 
creşterii neuronilor simpatici în cultuzi de celule au demonstrat că 
degenerarea neuronală indusă de deprivarea NUI: poate fi pre- 
venită. cel putin temporar, prin blocarea ARN sau a sintezei pro- 
teice. O interpretare a acestui fapt este că NGF reprima sinteza 
proteinelor care sunt toxice pentru neuroni, de exemplu proteaza 
sau alte enzime. 

[deea existentei produsului unei gene care controleazá exitusul 
neuronal provine din studiile morţii celulare din alte sisteme. De 
exemplu, moartea limfocitelor induse hormonal si a unor neuroni 
de la nevertebrate depind de ARN si sintezele proteice. La viermii 
nematozi Caenhorabditis elegans, moartea unor neuroni este 
programatá in cursul dezvoltării. Au fost identificate si gene care 
regleazá supraviețuirea unora sau altor neuroni, deşi structura 51 
funcţia proteinelor encodate de aceste gene nu este cunoscută. Se 
imaginează cá gene similare sunt activate şi în neuronii mamiferelor 
după întreruperea alimentării acestora cu factor trofic provenit de 
la celulele ţintă. 

Celulele Schwann contribuie în mod evident la regenerarea 
‚ axonilor periferici. Uncle traumatisme, cum ar fi strivirea unui ПЕТУ, 
pot realiza o transsectiune а axonilor periferici lăsând intactă teaca 
din jurul lor. În cazul acestor traumatisme, (саса poate acţiona ca 
un conductor fizic care ghidează regenerarea axonilor către ţintă. 
Evenimentul cel mai precoce produs după lezarea nervului periferic 
este recrutarea macrofagelor circulante la locul leziunii. In afara 
fagocitárii detritusurilor mielinice, macrofagele stimuleaza 
proliferarea celulelor Schwann din vecinătatea leziunii, probabil 
prin secretarea factorului mitogenic de creştere. 

Celulele Schwann proliferate secretă numeroase proteine 
extracelulare (în particular laminina), care susţin extensia axonilor. 

Adeziunea moleculelor exprimate pe suprafaţa celulelor 
Schwann poate şi ca favoriza reexpansionarea axonilor. Ín cazul 
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neuronilor simpatici şi senzitivi, macrofagele si celulele Schwann 
interacționează pentru a contribui la restabilirea axonilor. Macro- 
fagele care migrează la locul traumatismului eliberează o proteină, 
interleukina-1, care mediazá i interacţiunea limfocitelor din sistemul 
imun. 

Interleukina-l evocă rapid: şi tranzient sinteza NGF lângă 
„celulele Schwann de la locul lezat. O sinteză crescută de NGF se 
produce si la nivelul celulelor Schwann, care înconjoară segmentul 
axonal distal degenerat. Celulele Schwann pot fi şi sursa factorului 
(тойс din neuronii senzoriali si simpatici afectaţi, până când aceştia 
îşi reiau contactele funcţionale cu celulele lor ţintă. 

În mod normal, celulele Schwann, care înconjoară axonii intacti 
nu sintetizează NGF. Astfel, restabilirea contactelor dintre axonii 
regenerati şi celulele Schwann duce la suprimarea sintezei МСЕ 
еа către aceste celule. 

. Neuronii din sistemul nervos central al etiem au о capaci- 
tate limitată de a-şi regenera axonii săi. 

Lezarea SNC este severă şi ireversibilă, datorită, în parte, şi 
lipsei capacităţii neuronilor centrali de a-şi regenera axonii. Totuşi, 
bontul proximal al axonului lezat poate da naştere unor micromu- 
guri care în anumite cazuri sunt suficienţi pentru a restabili unele 
conexiuni funcţionale. Care este cauza acestei lipse de regenerare 
a axonilor neuronilor centrali, caracteristică atât de evidentă la 
neuronii periferici? 

În decursul primelor faze de dezvoltare, matricea extracelulară 
din sistemul nervos central şi periferic conţine glicoproteine care 
sunt eficace în susținerea creşterii axonului. Două din aceste pro- 
teine, laminina şi fibronectina, persistă la periferie, în timp ce la 
nivel cerebral şi medular (la mamifere) dispar. În acest mod, matri- 
cea extracelulară a SNC este lipsită de moleculele critice necesare 
 regenerárii axonale. Axonii care se dezvoltă contin si proteine 
intracelulare necesare unei creşteri active. De exemplu, o proteină 
asociată creşterii cu o greutate moleculară de aproximativ 43000, 
denumită GAP-43, dispare din axonii majorităţii neuronilor adulti 
centrali, dar este întâlnită în neuronii din hipocamp care au 
capacitatea de a înmuguri axonal după leziuni traumatice. În con- 
trast, GAP-43 este întâlnită în majoritatea neuronilor periferici 
adulti. Până în prezent nu este cunoscută în totalitate funcţia GAP- 
43, dar inabilitatea neuronilor centrali de a sintetiza în mod 
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continuu această proteină, şi altele, poate contribui la proasta 
regenerare a axonilor adulţi din SNC. În plus, în afara lipsei 
moleculelor care facilitează creşterea, SNC matur poate exprima 
molecule care inhibă în mod activ creşterea axonilor. 

Când, de exemplu, oligodendrocitele se diferențiază, iar axonii 
centrali încep să se mielinizeze, aceştia sintetizează glicoproteine 
care reprimă activ înmugurirea axonală. Mai mult, la şobolani, 
anticorpii împotriva acestor molecule favorizează regenerarea ax- 
onală. Glicoproteinele inhibitoare sunt absente la nivelul celulelor 


' Schwann, când are loc procesul de mielinizare în jurul axonilor 
, periferici. 


Apariţia cicatricelor gliale astrocitare în vecinătatea zonelor 
afectate împiedică şi ele regenerarea axonală. Formarea acestora 
este o proprietate asociată astrocitilor maturi $i nu à celor embrio- 
nari sau postnatali. Acest fapt poate fi dovedit prin sec{ionare a 


corpului calos al şobolanilor de diferite vârste. La sobolanul adult 


axonii nu mai traverseazá linia medianá la nivelul leziunii si 
formează noduri de degenerescentá neurofibrilară. Totuşi, 
creşterea axonilor peste linia mediană poate fi indusă experimen- 
tal prin introducerea unor filtre de nitrocelulozá, care contin 
astrociti imaturi. Oricum, explicaţia pierderii gradate a capacităţii 
neuronilor centrali de a regenera constă în pierderea moleculelor, 
care favorizează înmugurirea axonilor, şi în apariţia moleculelor 
inhibitoare. Există totuşi câteva tehnici care favorizează recăpătarea 
funcţiei după lezarea sistemului nervos central. Una dintre acestea 
se referă la grefele de nerv periferic. După cum am menţionat 
mediul înconjurător al axonilor senzoriali şi autonomi suportă 
regencrarea axonală. Aceste observaţii au dus la constatarea con- 
form căreia, axonii centrali pot regenera mai eficace dacă sunt 
expuşi unui anumit mediu înconjurător. Pentru testarea acestei 
idei, Aguayo A. şi colab. (1991) au înlocuit țesutul nervos central 
al nervului optic de la un şobolan adult cu un fragment de nerv 
sciatic periferic. Axonii sectionati ai neuronilor ganglionari din 
retina adultă, care în mod normal nu re generează în nervul optic, 
au putut să se dezvolte în grefa realizată şi să reinerveze ţintele de 
la nivelul coliculilor superiori. Axonii celulelor retiniene regenerati 
au pátruns la nivelul coliculilor superiori pe o distanţă de peste 
500um si s-au ramificat ín straturile superficiale ale acestora care 
in mod normal primesc majoritatea proiectiilor retiniene. Mai mult, 
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caracteristicile ultrastructurale ale noilor terminale formate se 
aseamănă cu structurile presinaptice, demonstrând că axonii rege- 
nerati pot penetra țesutul sistemului nervos central si pot forma 
sinapse în materia cenuşie din apropie re. Contactele sinaptice гере- 
nerate au fost detectate în coliculii superiori după mai bine de un 
an, arătând că aceste conexiuni sunt restaurate în mod permanent. 

Aguayo A. şi colab. (1991) au confirmat şi funcţionarea acestor 
sinapse formate din axonii regenerati ai celulelor retiniene ganglio- 
nare. Astfel, s-a constatat că celulele din regiunea coliculilor supe- 
riori din apropierea locului de insertie a grefei răspund prin excita- 
tie sau inhibitie la flashuri luminoase direcționate către retină. 
Deoarece formarea şi funcţia conexiunilor sinaptice dintre axonii 
celulelor ganglionare retiniene regenerate şi coliculii superiori au 
loc într-un context substantial diferit de cel al animalelor normale, 
rămâne neclară măsura în care transmiterea extinderii sinaptice 
este tradusă într-o funcţie comportamentală şi dacă se restabileşte 
o anumită ordine retinotopică. Cu toate acestea, studiile demon- 
strează că dacă sunt capabili să ajungă în vecinătatea celulelor ţintă, 
axonii regenerati au capacitatea de a forma şi conexiuni sinapticc 
funcţionale. 

Precizia cu care multi neuroni lezati din creierul şi măduva 
spinării vertebratelor inferioare restabilesc proiecţiile axonale 
lezate, sugerează că o acuratetá similară poate fi obţinută si în 
sistemul nervos central al mamiferelor dacă poate fi indusă extensia 
axonilor. tul | | 

Rolul neuronilor embrionari transplantafi în creierul adulților. 
Pentru restabilirea unei funcţii a tesutului cerebral din SNC lezat, 
Bjórklund A. şi colab. (1985) au recurs la transplantarea celulelor 
animale foetale sau neonatale în creierul adult. Neuronii foetali 
dintr-o varietate de regiuni cerebrale pot fi incorporati cu succes 
în creierul adult si identificati prin substanţele neurotransmitátoare 
pe care le produc. Aceste grefe pot uşura deficitele comporta- 
mentale induse experimental la şobolani. De exemplu, tulburările 
de mișcare determinate de lezarea proiectiilor dopaminergice către 
ganglionii bazali pot fi prevenite cu ajutorul grefelor embrionare 
de neuroni dopaminergici. Funcţiile cognitive complexe afectate 
prin lezarea neocortexului şi evidenţiate prin testul labirintului 
sunt restabilite parţial cu ajutorul grefelor cu celule corticale 
embrionare. 
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Mecanismele de acţiune ale acestor grefe neurale sunt 
complexe. Unele celule transplantate eliberează transmitátori la 
nivelul celulelor tintá de la distantá, mai mult decát o fac celulele 
endocrine transplantate. De exemplu, celulele dopaminergice 
transplantate pot elibera DA care difuzează de la nivelul celulelor 
transplantate si interactioneazá cu receptorii din apropiere. 
Celulele embrionare transplantate sintetizează si factori cu acţiune 
neurotroficá asupra celulelor cerebrale lezate. 1 nii neuroni trans- 
plantați realizează conexiuni sinaptice cu neuronii animalului gaz- 
dă. Moleculele embrionice aderente de suprafaţa celulelor gre fate 
creează un mediu înconjurător permisiv, prin care neuronii lezati 
ai gazdei se pot reconecta cu țintele lor. 

- Launele animale adulte pot apare în creier şi neuroni noi. În 
creierul mamiferelor, neurogeneza încetează în fazele precoce ale 
dezvoltării, dar ea persistă în perioada adultă a unor vertebrate 
cum ar fi peștii si păsările. Studiile cu ajutorul (-Н) timidinei — 
utilizată ca marker al sintezei ADN ~ au relevat că la adulţi, noii 
neuroni se nasc în zona ventriculară a telencefalului, de unde mi- 
preazá prin creierul adult la distante considerabile. Mai mult, aceşti 
neuroni generează potenţiale de acţiune și etalează potenţiale 
sinaptice normale făcând posibilă integrarea lor în circuite neuro- 
nale. Diferentierea acestor neuroni dezvoltați tardiv este reglată 
probabil hormonal. Elucidarea acestui mecanism care reglează 
apariţia şi migrarea noilor neuroni în creierul adult face posibilă 
descoperirea existenței unor capacităţi similare şi în creierul adult 
al mamiferelor, cum este cea a inducerii diferentierilor neuronale, 
care are capacitatea de a reface anumite circuite funcţionale. 

În concluzie, rolul comportamental al celulei nervoase este 
determinat de localizarea sa în creier şi de conexiunile sale. Astfel, 
leziuni similare au consecințe comportamentale diferite care depind 
de neuronii afectaţi. Şi reacţiile neuronale la agresiuni variază dra- 
matic. Un neuron poate supraviețui numai atunci când poate să-şi 
restabilească conexiunile funcţionale după sectionarea axonului 
său. În cazul în care nu-şi poate restabili conexiunile cu celulele 
țintă, el se atrofiazá şi тоате. Capacitatea neuronilor centrali ai 
mamiferelor de a-şi regencra axonii lezati după diferite afecţiuni 
scade dramatic în stadiile postnatale precoce ale dezvoltării, după 
care aceasta devine săracă sau chiar inexistentă. În ultimii ani s-au 
semnalat progrese în patru domeni diferite de cercetare, direc- 
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tionate în scopul ameliorării pierderilor devastatoare ale unor 
funcţii din SNC al adultului, după diferite agresiuni. Primul se re- 
ferá la studiile asupra mecanismelor care stau la baza creşterii 
axonale rapide datorită moleculelor extracelulare şi caracteristicilor 
suprafeţei celulare care favorizează creşterea axonală, Aceste mole- 
cule, laminina si fibronectina, sunt de obicei absente în sistemul 
nervos central matur. Inducerea reexprimárii acestor molecule în 
mediul inconjurátor al axonilor centrali lezati poate deveni una 
din cáile promitátoare ale regenerárii axonale. | 

АІ doilea domeniu este legat de factorii trofici produsi de 
celulele tintá care sunt foarte importanti in mentinerea viabilitátii 
neuronale. Deprivarea de acesti factori duce la de generarea neuro- 
nilor.dupá diferite agresiuni. Unul dintre aceşti factori, NGF, este 
bine caracterizat, iar ceilalţi, deşi mai puţin cunoscuţi, au funcţii 
similare. Abe 

Al treilea domeniu vizează transplantarea experimentală la 
animale de țesut nervos periferic, de celule gliale imature din SNC 
şi de neuroni embrionici, în scopul restabilirii funcţiilor perturbate. 
În sfârşit s-a mai constatat că la unele vertebrate nemamife ic. 
adulte, neuronii cerebrali pot fi generati din celule nediferentiate. 
Mecanismele care stau la baza unei astfel de diferențieri nu sunt 
bine cunoscute, astfel încât nu se poate afirma dacă şi celulele din: 
SNC adult al mamiferelor au un potenţial similar. Studiile viitoare 
ce vor aborda subiectul menţionat vor putea aduce date noi cu 
privire la această diferenţiere şi regenerare. 


CAPITOLUL 4 


DIAGNOSTICUL CLINIC SI 
PAR ACLINIC ÎN 
BOALA ALZHEIMER 


& 4.1. DIAGNOSTICUL CLINIC 


Se consideră că incidenţa bolii Alzheimer creşte exponential 
o dată cu avansarea în vârstă, astfel încât frecvenţa bolii la vârsta 
de 80 de ani este de 100 de ori mai mare decât la 50 de ani 
(Schoenberg B.S. si colab., 1987), iar prevalenta bolii creşte de la 
1 la 15% între 65 şi 85 de ani (Katzman R. şi colab., 1986). 

Boala Alzheimer propriu-zisă sau de tip I are debutul precoce, 
sub 65 de ani, şi recunoaşte un istoric familial, evolutie mai rapidá, 
simptomatologie amplá si un plus de gravitate. 

Forma de tip.II a bolii (debut tardiv) apare dupá 65 de ani, nu 
are un istoric familial, debutul este lent si insidios, deteriorarea 
are un caracter mai general şi nu prezintă elemente clinice 
caracteristice fatá de alte tipuri de demenţă. | 

Criteriile clinice pentru diagnosticul probabil de boală Alzhei- 
mer au fost propuse de Work Group on the Diagnosis of Alzhei- 
mer's Disease si aprobate de National Institute of Neurological 
and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) si de 
Alzheimer's Disease and Related Disorders Asociation (ADRA). 

Dementa de orice tip este diagnosticată clinic în special prin 
declinul memoriei şi al altor funcţii psihice ca şi prin prezenţa modi- 
ficărilor de comportament. 

Diagnosticul pozitiv de demenţă nu poate fi realizat atâta timp 
cât există o alterare a nivelului de constientá care afectează evalua- 
rea funcţiei cognitive. Dacă pacientul este vigil, atunci posibila 
invalidare cognitivă este stabilită prin compararea nivelului actual 
al performanţelor cu cel anterior, la care se asociază rezultatele 
examinării neurologice şi psihologice. 
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Când prezenţa dementei este sugerată, atunci se efectueazá 

evaluarea clinică şi paraclinică în vederea susţinerii diagnosticului. | 
Criteriile de diagnostic ale BA vizeazá: | 
1) Diagnosticul de probabilitate: | 

— absenţa obnubilării; 

— debut insidios, vârsta în general т 05 de ап; 

- deficit în una sau mai multe funcţii cognitive; 

- pierderea progresivă a memoriei; 

— absenţa tulburărilor sistemice sau a altor boli cerebrale 
care pot fi răspunzătoare de deficite progresive la nivel 
cognitiv; 

- modificarea comportamentului bazal; 

— deteriorarea capacităţii de a mai face fatá sau de a initia 
activităţi cotidiene; 

— antecedente familiale de demenţă: 

— asocierea depresiei; | 

- tulburări neurologice (modificarea’ tonusului muscular, 
mioclonii, tulburári de mers); | 

- LCR normal; 

~ EEG normal sau cu modificări nespecifice; 

— CT şi IRM evidenţiază atrofie corticală. 

2) Diagnosticul posibil: 

-` prezența unui sindrom ae în absenta altor pertur- 
bäri neurologice, psihiatrice sau sistemice incriminabile; 

— deteriorare cognitiv-intelectivă progresivă. 

3) Diagnosticul de certitudine: 
- prezenţa жИН clinice caracteristice anterior spe- 
'cificate; | | 
= modificări neuropatologice specifice (БН? crescut de 
. pláci senile şi degenerescente neurofibrilare ). ! 
Diagnosticul neuropatologic cert de boală Alzheimer utilizează 
criteriile lui Khachaturian Z.S. (1985), stabilite pe baza numárului 
de plăci senile/mm? dintr-un câmp i Apa à dd simplu: 
. = sub 50 апі: 2 - 5 plăci senile; | 
- 50 - 65 ani: 8 plăci senile; 
= 66 - 75 ani: 10 plăci senile; 
— peste 75 ani: 15 plăci senile. | 
Din această perspectivă, biopsia cerebrală îşi dovedeşte 
utilitatea şi importanţa în stabilirea diagnosticului de certitudine 
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pentru boala Alzheimer. În absenţa rezultatelor biopsiei cerebrale, 
trebuie să fim precauti în utilizarea diagnosticului de boală Alzhei- 
mer mai ales atunci când debutul este în presenil. 
` ‘Toate observaţiile neuropatologice au evidenţiat numărul 

crescut de plăci senile si degenerescente neurofibrilare in boala 
Alzheimer (Tierney M.C. si colab., 1988). 

Ín prezent, existá tendinta ca dementa senilá si boala Alzheimer 
а lie analizate concomitent si aceasta in condiţiile in care Fore- 
ster K. si Regli F. (1980) au recomandat ca până la vârsta de 65 de 
ani să se aibă în vedere diagnosticul de boală Alzheimer, iar după 
65 de ani diagnosticul de demenţă senilă de tip Alzheimer. O 
importanţă maximă o are surprinderea manifestărilor infraclinice 
de boală dementialá si includerea lor în etapele diagnosticului 
pozitiv. 

Stenberg E. (1983) consideră că pentru diagnosticul clinic de 
boală Alzheimer sunt necesare următoarele date: 

- augmentarea unei demente primare, cu debut în presenium 

si evolutie progresivá; 

_ asocierea unor semne neurologice de focar; 

— afazie, apraxie, agnozie; 

_ modificări morfopatologice evidenţiate prin investigaţiile 

paraclinice (CT, IRM). 


4.1.1. MANIFESTĂRI CLINICI 

“Tulburări psihiatrice 

Observațiile clinice au evidenţiat că, în general, pacienţii cu 
boala Alzheimer prezintă unele manifestări premonitorii: 

— accentuarea sau agravarea unor trăsături premorbide ale 
personalităţii, în special in sfera afectivității (labilitate exacer- 
bată, impresionabilitate, irascibilitate, excitabilitate ); 

- declinul performanţelor profesionale şi dificultăţi de a face 
faţă exigenţelor obişnuite ale activităţii; 

— strategji proprii de disimulare a aspectelor de mai sus. 

Din acest moment, este necesară о observare clinică de cel 
puţin şase luni pentru a se preciza dacă pacientul este în situaţia 
de a dezvolta o afecţiune degenerativa a sistemului nervos cen- 
wal.Ín această etapă, trebuie să se aibă în vedere că, în principiu, 
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BA apare în presenium, debutul tipic este insidios şi adesea 
exteriorizat după procese infecțioase, posttraumatice, toxice sau 
chiar evenimente psihostresante (debut pseudoneurasteniform cu 
elemente depresive reactive). În perioada de stare, tulburările psihi- 
atrice devin evidente şi de multe ori semnalul de alarmă îl constituie 
virajul comportamental. | 

Berrios G. (1989) consideră că există patru cauze posibile ale 
apariţiei tulburărilor psihiatrice în BA: Mr 

- un episod confuzional intercurent; 

— dezinhibitia funcţiilor corticale, ceea се determiná exteriori- 

zarea simptomatologiei; T b Ф 

— fondul patoplastic al personalităţii; | 

_— coexistenta a două condiţii psihopatologice (mai puţin pro- 
babil). 

Importanta cuantificárii tulburárilor psihiatrice in diagnosticul 
BA a fost semnalatá de toate cercetárile efectuate până în pre- 
zent (Burns A., 1992). Astfel, simptomatologia clinicá din boala 
Alzheimer a fost sistematizatá pe douá domenii: cognitiv si non- 
cognitiv. | 

A. Simptomatologia cognitivă se referă la tulburările din 
sfera atenţiei, memoriei, orientării temporalo-spatiale, limbajului, 
calculului şi praxiei. 

Tulburarea cognitivă se agravează progresiv, corelându-se cu 
creşterea severitátii bolii. În boala Alzheimer relationarea între 
tulburările menţionate este în general diferită faţă de alte manifes- 
tări în care acestea apar. Astfel, capacitatea de concentrare a 
atenţiei este diminuată şi în diferitele stadii ale anxietátii, dar în 
absenţa unui deficit important de memorie şi orientare: traumatis- 
mul cranio-cerebral poate determina şi el un sindrom amnestic, 
dar în condiţiile în care capacităţile cognitiv-intelective rămân ne- 
modificate. Aceste funcţii cognitive sunt pierdute în BA într-o 
manieră monotonă şi după un model aproape identic de diminuare 
progresivă (Reisberg B. şi colab., 1992). | 

Afectarea memoriei de scurtá duratá se situeazá printre primele 
manifestări clinice ale bolii Alzheimer. Debutul deficitului mnezic 
este insidios, iar severitatea lui creşte progresiv. Evocarea eveni- 
mentelor recente este deficitară datorită scăderii capacităţilor aso- 
ciative şi de achiziţionare a informaţiilor noi. Iniţial, tulburările 
de memorie sunt reliefate, cel mai adesea, de modificările care 
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apar în viaţa cotidiană: repetarea de mai multe оп a aceleiași între- 
bări şi uitarea unor informaţii recente. Reacţia pacientului fata de 
aceste evenimente este foarte variabilă. | Ineori, deficitul este con- 
stientizat şi apar tulburările anxioase si depresive, ajutorul anturaju- 
lui este acceptat. Alteori, bolnavii au un comportament anozogno- 
zic, confabulator si, neavând constiinta tulburárilor, re fuzá in mod 
iritabil orice ajutor. Cu cát boala evoluează, cu atât se constată 
mai frecvent apariţia confabulatiilor mnestice, a ecmnezei si a anec- 
foriei, favorizandu-se instalarea dezorientárii temporalo-spatiale. 
Toate aceste tulburări devin pregnante la schimbarea mediului sau 
în prezenţa unor factori solicitanti, cu caracter de noutate. 

SN Tulburárile de memorie din boala Alzheimer se explicá prin 
existenţa unor consistente modificări neuropatologice în special 
la nivelul regiunii hipocampice incluse în circuitul Papez al memo- 
гісі, iar neurotransmisia colinergică, fiind strâns legată de funcţia 
mnezică, este cel mai interesată. De aceca, în majoritatea cazurilor 
de demenţă Alzheimer, tulburările de memorie au un caracter orga- 
nic, ceea ce le diferenţiază cantitativ si calitativ de cele ale subiecti- 
lor normali în vârstă sau care prezintá tulburári de dispoziţie. Faţă 
de aceştia, subiecţii cu tulburări de memorie organică au perfor- 
mante inferioare. 

Tulburárile de memorie din boala Alzheimer sunt complexe 
si recunosc mecanisme diferite, funcţie de structurile cerebrale 
afectate: hipocamp şi nucleul bazal Meynert (Morris R.G. si colab., 
1986). 

‘Tulburarea dc memorie izolată, când este sesizată, trebuie core- 
lată cu aspectele prezentate, fara a exclude posibilitatea ca ca să 
reprezinte o formă de debut monosimptomatic al bolii. De aseme- 
nea, în unele cazuri, la subiecţii vârstnici, sindromul amnestic poate 
rămâne izolat mai multi ani contribuind, progresiv, la apariţia unui 
tablou presbiofrenic apropiat de cel korsakovian. 

Amnezia globală permanentă a fost şi ea corelată cu atrofia 
hipocampică pe baza examinărilor IRM (Kritechevsky L.R. si 
colab., 1993). 

Tulburările mnezice din fazele initiale ale bolii Alzheimer pot 
fi surprinse de examenul clinic coroborat cu rezultatele obtinute 
prin testele psihometrice. 

Tulburările de limbaj din boala Alzheimer sunt o componentá 
importantá a declinului cognitiv. 
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În prezent, se acceptă ideea că afecțiunea poate debuta prin 
unele tulburări de limbaj (anomie, parafazie, logoclonii, ecolalie, 
disartrie ) înainte de a dezvolta o afazie neta. 

Studiul lui Kertesz A. si colab. (1986), pe un lot de subiecti cu 
BA, a evidenţiat cá la aceștia afazia Wernicke şi afazia mixtă trans- 
corticalá sunt de aproximativ douá ori mai frecvente decát afazia 
Broca. 

Toate observatiile clinice au concluzionat cá gradul de afectare 
a limbajului se coreleazá cu durata bolii. S-a mai remarcat cá scris- 
cititul sunt mai sever afectate decát limbajul oral. 

w Modalitatea specifică de perturbare a limbajului în boala 
Alzheimer cu afectarea importantă a operaţiunilor semantice şi a 
performanţelor memoriei verbale şi neverbale ne oferă cheia orga- 
nizării cerebrale a limbajului şi memoriei. Astfel, studiile neuro- 
patologice ale acestor pacienţi au evidenţiat depopulări neuronale 
atât la nivelul zonelor cerebrale vechi din punct de vedere filo- 
genetic care deservesc memoria, cât şi la nivelul zonelor asociative, 
terțiare, care deservesc operaţiile semantice şi cognitia nonver- 
bala. Observațiile contrastează cu localizarea perisylviana a foca- 
relor secundare accidentelor vasculare cerebrale ischemice, care. 
roduc atât pierderea sintaxei şi fonologiei, cât şi sindroame afazice.. 
n boala Alzheimer, operaţiile cognitive şi semantice pot fi afectate 
independent de funcţiile sintactice fonemice, ele având un cores- 
pondent anatomic mult mai extins la nivel cerebral şi în special la 
nivelul sistemului limbic. 

Kertesz A. şi colab. (1986) consideră că în boala Alzhei- 
mer deteriorarea limbajului parcurge mai multe etape: anomie, 
afazie senzorială transcorticalá, afazie Wernicke si afazie glo- 
balá. 

Frecvent dispraxiile apar dupá vársta de 55 de ani si se mani- 
festá sub diferite forme: constructivá (cu care poate debuta boala; 
debut monofocal), ideativá, motorie, a îmbrăcatului si a mersului. 
Aceste tulburári le preced pe cele de limbaj. 

Legat de tulburárile din sfera cognitivá sunt de —" 
modificările în desfăşurarea activităţilor cotidiene: dificultăţi in 
administrarea banilor, efectuarea cumpărăturilor, incapacitatea de 
a se îmbrăca adecvat şi independent etc. 
yf O serie de studii efectuate în ultimii ani ne permit cunoaşterea 
relativ precisă a evoluţiei temporale a bolii Alzheimer. Reisberg 
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B. şi colab. (1989, 1992) au sistematizat această evoluţie în 
următoarele şapte stadii: 


1) 


2) 


3) 


4) 


Absenta obiectivă sau subiectivă a diminuării abilităţilor 
funcţionale; acestea sunt intacte faţă de performanţele din 
ultimii ani (5 - 10); 

Diminuarea subiectivá a functionalitätii fara o scădere о- 
biectivá a performanţelor in activitatea socio-profesionala, 
acuzele cele mai frecvente sunt reprezentate de tulburările 
mnezice şi vizează uitarea locului unde au fost plasate dife- 
rite obiecte; 


Diminuarea funcţională obiectivă suficient de severă pen- 


tru a afecta activităţile socio-profesionale. În acest stadiu. 
individul începe să uite lucruri importante şi se află în impo- 
sibilitatea de a-şi finaliza activitatea profesională sau de a 
realiza sarcini complexe. {п consecinţă, apare fenomenul 
de restrângere a acestora. Stadiului îi corespunde diagnosti- 
cul de boală Alzheimer incipientă şi аге un scor Cuprins 
intre 29-20 pe scala MMS (Mini Mental State, Folstein M. 
şi colab., 1975); 

Diminuarea funcțională suficient de severă pentru a afecta 
capacitatea de a rezolva sarcini cotidiene. La acest nivel, 


subiecţii au dificultăţi de calcul, dar deprinderile de auto- 


servire şi autoingrijire sunt conservate. Acestui stadiu îi co- 
respund un scor pe scala MMS cuprins între 19-15 si diag- 
nosticul clinic de boală Alzheimer uşoară; se recomandá 
ca pacienţii să beneficieze de asistenţă specializată: 
Рейси їп alegerea si purtarea adecvată a tinutei vestimenta- 
re. Ín acest stadiu, apartinátorii trebuie sá-i ajute pe bolnavi 
să-şi aleagă ţinuta vestimentară în conformitate cu anotim- 
pul şi momentul zilei. Diagnosticul clinic corespunzător este 
de boală Alzheimer moderată, iar scorul MMS este între 
14-6; 


6) Pierderea deprinderilor de autoingrijire si autoservire: 


6.a) Pierderea deprinderii de a se imbráca independent 
(apraxia de îmbrăcare); 


6.b) Pierderea deprinderilor igienice; 


б.с) Pierderea capacităţii de a utiliza adecvat obiectele gru- 
pului sanitar; 

6.d) Incontinentá urinară; 

6.e) Incontinentá fecala. 


115 


A 


Scorul pe MMS este cuprins între 5-0, iar diagnosticul clinic 
corespunzător acestor substadii este de boală Alzheimer 
accentuatá; | | 
7) Pierderea limbajului şi а capacităţii de a se deplasa: 
T.a) Incapacitatea de a comunica în propoziţii complete 
volumul vocabularului este limitat la şase cuvinte: 
7.b) Vocabularul inteligibil este limitat la un singur cuvânt; 
7.с) Tulburări de mers: mers cu pași mici, tarsaiti, latero- 
deviații şi tendinţă la retropulsiune; 
7.0) Incapacitatea ortostatismului; 
7.e) Incapacitatea de a zâmbi, dar cu posibilitatea de a pre- 
zenta grimase; | 
7.f) Incapacitatea de a-şi sustine independent capul. 
Diagnosticul clinic este de BA severă, iar scorul evaluärilor 
neuropsihologice este zero. Se consideră că boala Alzheimer evo- 
lucază după acest model, indiferent de sex sau dacă debutul ei 
este înainte de 50 de ani sau după 85 ( Reisberg В. şi colab., 1989). 
В. Simptomatologia noncognitivä, comportamentală, este de 
mult timp recunoscută ca fiind componenta integrală a prezentării 
clinice din boala Alzheimer. Ea a fost sesizată încă din 1907, când 
Alis Alzheimer a prezentat pentru prima dată caracteristicile bolii 
ce avea să-i poarte numele. După DSM-III-R, modificările în sfera 
comportamentală sunt trăsături importante în definirea dementelor 
degenerative primare. 
Raportul U.S. Department of Health Human Services (1984) 
a însumat simptomatologia comportamentală din boala Alzheimer, 
specificându-se apariţia comportamentului obsesional, halucinator, 
a anxietátii, depresiei si a ideatiei paranoide. Raportul а evidenţiat 
variabilitatea acestor manifestări în timpul evoluţiei bolii. 
Studiul lui Reisberg B. şi colab. (1987) evidenţiază prezenţa a 
şapte categorii majore de tulburări comportamentale, însumând 
25 de simptome care apar frecvent în BA. 

(01 deatia delirantă sau paranoidá este justificată de faptul cá 
pacienţii cu BA îşi pierd capacitateaymnezică de localizare tem- 
poralo-spatiala. Diferitele studii evidenţiază prezenţa acestor tulbu- 
rări în 10% din cazuri (Birkett D., 1972); 73% (Leuchter A. şi 
colab. 1975); 16% (Burns A., colab. 1990). Ideile delirante au fost 
asociate atât cu stadiile timpurii și medii, cât şi cu cele tardive ale 
bolii. Cummings J. (1985) a sugerat că în BA există mai frecvent 
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următoarele patru tipuri de tematică delirantă: simplă, persecutorie, 
de grandoare şi asociate deficitelor neuropsihologice. 

Burns A. şi colab. (1990) au semnalat prezenţa suspiciozitálii 
si a ideilor delirante de prejudiciu material. | 

Examenul СТ efectuat la bolnavii care prezentau delir siste- 
matizat a evidenţiat microventriculie şi calcificări frecvente în рап- 
plionii bazali. Alte tipuri de delir, cum ar fi sindromul Capgras, au 
fost de asemenea remarcate la aceşti bolnavi. 

Sindromul Capgras — situat la interfaţa dintre neurologic și 
psihiatrie — este considerat o agnozie de identificare; cl nu com- 
portá nici tulburári perceptuale, nici tulburári amnestice, apre- 
ciindu-se cá este un delir de identificare a persoanelor din mediul 
apropiat (false recunoasteri, iluzia Fregoli, sindromul de interme- 
tamorfozá) grefat pe o prosopagnozie după modelul somatopa- 
ratreniei Gerstmann. 

Manifestări similare sindromului Capgras se pot întâlni în 
debutul BA. Acestea se pot corela cu leziunile iniţiale de la nivelul 
complexului hipocampo-amigdalian. Falsele recunoașteri sunt ba- 
nale si uneori pacientul se identificá cu o altá persoaná fie prezentă, 
fie văzută la televizor (sindromul dublului subiect; Ellis Н.р. si 
colab., 1990; Luanté şi colab., 1993). 

Cummings J. şi colab. ( 1990) au emis patru ipoteze incrimina- 
bile în apariţia tulburărilor delirante din boala Alzheimer: | 

— tentativa logică a pacientului de a-şi înţelege mediul: 

_ sunt secundare modificărilor de dispoziţie: 

— reprezintă un diagnostic de coincidenţă; 

_ sunt corelabile cu substratul bolii. 

. Ultima ipoteză pare a fi cea mai plauzibilá, avându-se în vedere 
că tulburările delirante au fost descrise în special la bolnavii cu 
disfunctie temporalo-limbicá. Se consideră că aceste manifestări 
sunt polimorfe în special la bolnavii de sex feminin. 

Reisberg B. şi colab. (1987) si Burns A. şi colab., (1990) au 
descris tulburări în conţinutul gândirii, dar care nu au atins inten- 
sitatea delirantá. 

2) Halucinatiile sunt considerate a fi mai putin frecvente decát 
tulburările delirante şi, în general, autorii nu fac o distincţie fun- 
damentală între forma lor auditivă şi cea vizuală. Frecvența сеа 
mai ridicată a acestor tulburări senzoriale a fost raportată în studiile 
lui Rabins P. (1982), care le-a identificat în 42% din cazuri. Nici 
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acest autor nu diferenţiază cele două tipuri de halucinaţii. 
Excluzánd episoadele confuzionale, Burns A. şi colab. (1990) au 
raportat existenţa halucinatiilor vizuale în 13% din cazuri şi a celor 
auditive în 10% din cazuri. Puţine studii au examinat corelatia 
intre halucinatii si alte trásáturi ale dementei. Se pare cá nu sunt 
diferente în funcţia cognitivă la pacienţii cu sau fără halucinaţii, 
dar există dovezi că pacienţii cu aceste tulhurări senzoriale se dete- 
 rioreazá mai repede (Burns A., colab., 1990 b). 

Prezenţa halucinatiilor olfactive (cacosmia) se corelează cu 

pierderea neuronilor olfactivi centrali. 

^. Etiologia halucinatiilor din boala Alzheimer este obscură; pre- 
zenta lor poate indica o afecţiune concomitentă (confuzie acută) 
sau eventual poate fi corelată cu substratul neuropatologic al bolii. 
Deficitele senzoriale sunt cunoscute ca determinând halucinaţii la 
vârstele înaintate şi o asociere a acestora a fost corelată cu patologia 
oculará (Berrios G. si colab., 1985). 

Degenerescentele nervului optic si ale celulelor ganglionare 
retiniene constituie una din explicatiile posibile ale tulburárii func- 
tiei vizuale (acuitate vizuală, câmp vizual, culoare) observate la 
unii pacienţi cu această boală (Curcio C.A. şi colab., 1993). 

3) Simptomatologia depresivă însoţeşte frecvent manifestările 
clinice din BA şi în principal este considerată de natură reactivă. 
Comparativ cu alte manifestări psihiatrice, tulburările depresive 
apar mai devreme în evoluţia bolii şi par a fi legate atât de constien- 
tizarea acesteia cât şi de refuzul ideii de a fi bolnav. Nu sunt dovezi 
care să sugereze că depresia contribuie la creşterea incidentei de- 


mentei primare la bătrâni, deşi sunt lucrări (Hederson A. şi colab., 


1989) care apreciază că tulburările depresive apar cu 10 ani înaintea 
debutului dementei. În acest sens, ele pot fi considerate un factor 
de risc semnificativ pentru demenţă. De asemenea, aproximativ 
10% din pacienţii cu demenţă primară au un trecut de depresie 
faţă de grupul de control (Agbayewa M., 1986). 

Tulburările depresive au fost evaluate într-o serie de studii 
(Burns A., 1991), ele fiind sesizate într-un procentaj cuprins între 
0,0 - 86% (Merriam A. si colab., 1988). Se apreciază că sindromul 
depresiv este mai puţin specific faţă de simptomele depresive 
(Wragg R., Jeste D., 1989). 

Posibilitatea unor subtipuri de dementá bazate pe prezenta 
sau absenta depresiei rezultá si din unele studii care au evaluat 
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modificările neuropatologice la cazurile cu BA însoțite de tulburări 


depresive. 


În clinică sunt cunoscute patru tipuri de sindroame asociind . 
depresie şi demenţă (Veinberg T. şi Goodman B., 1984): 


Tip I: 


depresia se prezintá ca o dementá (pseudodementa de- 
presivă); 

modul de prezentare a pacientului evocă demenţă; 
examenele neuropsihologice nu evidentiazá un deficit 
intelectual; 

examenul clinic efectuat in dinamicá, bilanţul neuro- 
psihologicsi testul la dexametazoná sunt in favoarea 
unci tulburări afective; 

tulburările clinice sunt reversibile sub tratament cu an- 
tidepresive. 


: depresie cu un sindrom demential secundar (sindromul 


demential al depresiei); 
prezentarea generală a pacientului este a unui depresiv; 
examenele clinice şi neuropsihologice permit obiecti- 


 varea unui deficit al funcţiilor intelectuale; 


o tulburare afectivă este regăsită; 
tulburările psihice sunt reversibile sub tratament anti- 
depresiv. | 


Tip III: детета se prezintă са о depresie (pseudodepresia - 


dementiala); 

pacientul se prezinta ca un deprimat; 

examenul clinic şi evaluările obiectiveazä o tulburare 
a funcţiilor intelectuale; bilanţul paraclinic este în fa- 
voarea unui substrat organic (EEG, CT): 
examinările clinice şi scalele de evaluare nu evidenţiază 
o tulburare afectivă; 

sindromul poate fi sau nu reversibil, în funcţie de etio- 
logia dementel. 

dementa cu depresie secundară (sindromul depresiv 
al dementei); 

pacientul se prezintá ca un dement; 

istoricul clinic, examenele clinice si neuropsihologice, 
testul la dexametazoná sunt în favoarea unei tulburări 
afective; 
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- bilanțul clinic general confirmă şi un proces demential: 
— sindromul poate fi sau nu reversibil, funcţie de etiolo- 
gia dementei. 


În BA unde modificări ale activităţii 5- HT au fost evocate, 
antidepresivele serotoninergice pot ameliora unele tulburări de 
comportament manifest în această afecţiune. 

Zubenko G. şi colab. (1988) au arătat că bolnavii dementiat! 
cu depresie au mai multe modificări neuropatologice se mnificative 
în substanţa nigra şi locus coeruleus, în timp ce Zweig R. şi colab. 
(1988) au constatat că tulburările afective s-au corelat mai mult cu 
fenomenul de depopulare neuronală din locus coeruleus. 

Modificările neurochimice pot fi şi ele incriminate în etiopato- 
logia depresiei (disfunctia sistemelor serotoninergice şi noradre- 
nergice ). E 

Unele tulburări depresive cu debut tardiv prefigurează adesea 
о deteriorare ireversibilă spre demenţă. 

La persoanele de peste 65 ani, fenomenele depresive sunt 
prezente în 22% din cazuri, aşa încât există o probabilitate ridicată 
ca depresia, confuzia sau dementa să afecteze pacientul în vârstă. 
De aceea, este important de ştiut că în aceste cazuri există de cele 
mai multe ori o combinaţie de posibilităţi: 

— stările confuzionale pot complica o demenţă datorită unui 
substrat somatic patologic evolutiv, alcoolului sau drogu- 
rilor; | | 

— dementa în stadiile ei initiale poate fi mascată de tulburári 
depresive; 

- în evoluţie, tulburările depresive pot atinge o intensitate 
crescută şi să sugereze astfel o falsă demenţă (pseudo-de- 
mentele depresive). 

În sfârşit, particularităţi clinico-terapeutice sunt conferite de 
depresiile iatrogene. Drogurile antihipertensive (rezerpina, с – me- 
tildopa, clonidina, guanetidina) sunt cele mai incriminate, iar în 
prezent se apreciază că sunt peste 200 de produse medicamentoase 
care pot precipita un episod depresiv. Nijdam S.J. (1990) a sesizat 
că de multe ori neurolepticele şi tranchilizantele induc un episod 
depresiv. Eventualitatea unor tulburări depresive iatrogene trebuie 
avută în vedere la pacienţii cu BA care utilizează droguri cu 
potenţial depresant. | 

4) Tulburările de dispoziţie de tip expansiv nu cunosc о anu- 
mită specificitate pentru BA. Astfel, frecvenţa lor în această boală 
este cuprinsă între 13 - 15%. 
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Burns A. si colab. (1990) au concluzionat cá tulburárile de 
dispozitie de tip expansiv nu par sá se coreleze cu deteriorarea 
functiei cognitive. Ele s-au corelat cu mărimea scizurii interemis- 
ferice, evidenţiată de examenul CT, şi pot fi asociate cu sindromul 
moriatic de lob frontal. 

Prezenta tulburárilor de dispoziţie si specificitatea acestora 
pentru BA rczultá si din studiul statistic realizat de Robin E. si 
colab. (1989) (vezi tabelul nr. 6). 

5) Desi nu au caracter de specificitate in boala Alzheimer, 
tulburárile anxios-fobice apar uneori (manifestári care amintesc 
de sindromul Godot), ca şi teama bolnavilor de a fi lăsaţi singuri. 
Anxietatea poate fi fundalul pe care evoluează celelalte tulburări 
psihopatologice. 

6) Modificările de personalitate sunt considerate a fi cele mai 
timpurii $i mai frecvente în BA (Pery S. şi colab., 1988). Aceste 
tulburări sunt extrem de diverse: dezinhibitie psihică, € ocentrism, 
limbaj vigas sie. Бла autorilor au constatat că evaluarea 


tulburărilor de personalitate nu se corelează cu gradul de severitate 


al dementei, ceea ce sugerează că ele sunt relativ independente de 
procesul biologic al bolii. 
Modificările de comportament са simptome psihiatrice au atrás 


.atentia majorităţii cercetătorilor. Cel mai frecvent sunt citate: 


părăsirea domiciliului, vagabondajul, dromomania. Tentativele de 
control al acestor manifestări determină fenomene coleros-infrac- 
tionale. 

Agitatia psihomotorie este prezentată în unele cazuri cu 
demenţă Alzheimer. La bărbaţi ea se corelează cu ideatia para- 
noidă, iar la femei cu depresia, tulburările delirant-halucinatorii şi 
insomnia (Cohen D. şi colab., 1993). 

Tery L. şi colab. ( 1988) au sezizat prezenţa labilitátii emotionale 
la o treime din bolnavii cu BA si au remarcat cá aceasta este de 
două ori mai frecventă în formele accentuate ale bolii. 

Activitatea lipsită de scop (abulia cognitivă), cât şi repetarea 
stereotipă a unor acţiuni sunt caracteristice pentru boală. 

Unele tulburări de comportament tind să se asocieze cu gradul 
de severitate al bolii. Astfel, la majoritatea cazurilor s-a remarcat 
că agresivit ică cât şi pierdere 


sa verbală şi fi 
rian sunt specifice formei accentuate a b Burns A. si colab. 
1990 b). 


Prezenta sindromului Klüver-Bucy a fost semnalată atât la 
bolnavii cu Alzheimer cât şi la cei cu Pick. 
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Tery L. şi colab., 1989 au remarcat prezenţa bulimici la o cinci- 
me din bolnavi, dezinhibitia sexuală a fost sesizată în 17% din ca- 
zuri, iar corelatiile anatomo-clinice au evidenţiat că atrofia lobului 
temporal se asociază cu agresivitatea. Burns A. şi colab. (1990 b) 
confirmă această observaţie stabilind corelaţii atât între agitația 
psihomotorie şi dimensiunea mărită a scizurii sylviene, Cât si între 
hiperoralitate şi atrofia fronto-occipita а şi ventriculomegalie. Bol- 
navii cu cel puţin o trăsătură a sindromului Klüver-Bucy au mult 
măi probabil o atrofie a lobului temporal. În acest sens, Cummings 
J. si Victoroff J. (1990) au sistematizat tulburările de comportament 
în tulburări ale somnului, apetitului, activităţii sexuale şi psihomo- 
torii. Autorii consideră aceste tulburări ca fiind secundare leziunilor 
neuropatologice şi modificărilor neurochimice specifice pentru BA. 

7) Tulburările de somn pot fi rezultatul modificărilor cogni- 
tive, energetice şi motorii care apar în evoluţia bolii. Problema cea 
mai frecventă la aceşti bolnavi este multipla fragmentare a somnului 
nocturn şi creşterea perioadelor de adormire în timpul zilei. | 

= A Tulburările de somn şi ale ritmului somn-veghe sunt manifes- 
tări clinice curent observabile la aceşti bolnavi. Când se asociază 
cu celelalte manifestări, ele reprezintă una din cauzele institutionali- 
zării pacienţilor. | 

Tulburările hipnice par a fi întreţinute de frecventele interfe- 
rente crepusculare, considerate a fi emergente sau exacerbári ale 
unor teme delirante care apar în special în cursul dupá-amiezii sau 
nopţii şi dispar ziua (Vitello M.V. şi colab., 1992). 

n general se admite că apariţia tulburărilor de comportament 
şi somn în cursul primului an de evoluţie a bolii este un factor pre- 
dictiv al unei rapide deteriorări cognitive. Aceeaşi corelaţie se poate 
stabili cu ideatia paranoidă, tulburările activităţii şi apariţia prime- 
lor semne neurologice. În acelaşi timp s-a constatat că halucinatiile 
survin independent de gravitatea alterărilor cognitive (Mortimer 
J.K. şi colab., 1992). 

În 40% din cazurile cu BA, şase din cele şapte categorii de 
tulburări menţionate sunt prezente. Tulburările halucinatorii apar 
în 25% din cazurile cu BA aflate în același stadiu de boală, iar 
simptomatologia discomportamentală este prezentă pe tot 
parcursul bolii. 

Este dificil de stabilit o corelaţie între stadiul de evoluţie a 
bolii şi apariţia simptomatologiei comportamentale. Astfel, ideatia 
delirantă ca şi tulburările hipnice apar mai frecvent în stadiul cinci 
de boală, dar pot fi sesizate şi în celelalte stadii. 
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Tulburările de dispoziţie, ale activităţii cât şi agresivitatea apar 
cel mai frecvent în stadiul şase, dar fără a se constitui într-o regulă. 
Simptomele comportamentale apar însă în asociație, ca un sindrom 
distinct în evoluţia bolii, fiind independente de evoluţia simptome- 
lor cognitive. Caracterul specific al acestei simptomatologii, prin 
gradul ei de periculozitate, atát pentru bolnavi, cát si pentru apar- 
tinátori, determiná institutionalizarea bolnavilor. 

Relationarea tulburărilor amintite cu modificările neurochimi- 
ce pare a fi cea mai probabilă. Diminuarea binecunoscută a funcţiei 
colinergice este o dovadă a modificării sistemelor de neurotransmi- 
tätori: 5-HT şi NA (Lawlor B.A., 1990). Se poate afirma că simpto- 
mele comportamentale din boala Alzheimer sunt rezultatul modifi- 
cării echilibrului acestor sisteme. În acest sens devine importantă 
sesizarea primelor manifestări comportamentale ale bolii care pot 
oferi bazele viitoarei strategii terapeutice. Astfel, Ritchie K. şi co- 
lab. (1992), analizând 147 de cazuri cu boala Alzheimer, au grupat 
primele simptome observate de familie astfel: (vezi tabelul nr.7): 


TABELUL NR. 7 (după Ritchie K. şi colab., 1992) 


— uită numele persoanelor. ale obiecte- 
lor. ale evenimentelor: 

- uită evenimente recente; 

— uită ce trebuie să facă; 

— uită cum se prepară masa. 


“MEMORIE, 


— diminuarea severă a bagajului lexical: 
- dificultăţi de înţelegere. 


LIMBAJ 


- dezorientare spaţială; 
— dezorientare temporală: 
— dificultăţi de imbracare, 
= dificultăţi de a conduce; 
- dificultăţi de a-şi administra banii: 
~ dificultăţi de a scrie. 


ANALIZA ] 
VIZUOSPATIALA 


= depresie: 28 

~ anxietate: 2 

= tulburări de comportament. 14 

-impe litate: 4 

PERSONALITATE/| ^ — 1 
DIR enim - fatigabilitate: 1 

- confabulatii: 2 

3 


— idei persecutorii. 


= 
R 
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Acest studiu reliefează caracterul eterogen al manifestărilor 
precoce din BA. | 

Cele douá domenii ТРЕТИРА (cognitiv şi LR dite- 
ra în direcţii fundamentale. Tulburările cognitive sunt cel mai ade- 
sea concomitente cu progresia bolii şi ele pot fi corelate cu gradul 
de severitate al acesteia. Tulburările noncognitive ( comportamen- 

tale) nu sunt prezente în totalitatea lor în boala Alzheimer; severita- 

tea si frecvenţa Apariții lor atinge maximul înainte de stadiul final 
al bolii. 
|. Simptomatologia cognitivă pare a fi secundară modificărilor 
generalizate din SNC, iar cele noncognitive sunt corelabile cu 
disbalansul din neurotransmisie. Acest fapt este deosebit de im- 
portant pentru adoptarea unci strategii terapeutice. 

Simptomatologia psihiatricá reprezintă un aspect important 
al tabloului clinic din boala Alzheimer si din dementele de altă 
etiologie. Recunoaşterea simptomelor psihiatrice are о valoare 
deosebită pentru stabilirea diagnosticului precoce al bolii. În acest 
sens, modificările de comportament si tulburările de personalitate 
au o importanţă particulară. Evaluarea corectă a tulburărilor psi- 
hiatrice permite diagnosticul pozitiv de certitudine şi diferenţierea 
celorlalte tipuri de tulburări de invalidare cognitivá, astfel cá ea 
capătă o Hari sii crucialá. 


Tulburári neurologice 


Acestea au la bază substratul organic si nu sunt uşor de 
diferentiat şi corelat cu stadialitatea bolii. De asemenea, este dificil 
de stabilit o anumită corelaţie între unele semne neurologice si o 
anumită formă de afecţiune degenerativă. Acesta este motivul 
pentru care biopsia cerebrală are o indicație strictă în diferenţierea 
bolii Alzheimer de boala Pick si Creutzfeldt-Jakob. 

În primele stadii ale BA sunt depistate semne minore 
piramidale şi extrapiramidale la care în evoluţie sunt asociate: 

— tulburări ale limbajului (anomii, afazii etc.); 
apraxii; 
agnozii; 
tulburári ale echilibrului si mersului; 
crize comitiale fárá modificári tipice pe EEG. 
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Apariţia semnelor extrapiramidale în evoluţia BA este o even- 
tualitate recunoscută (facies imobil, hipertonie, akinezie ). Tremorul 
de repaus este foarte rar întâlnit la aceste cazuri. În boala Alzheimer 
cu sindrom extrapiramidal au fost evidenţiate leziuni în substanţa 
neagră specifice bolii Parkinson. În parkinsonismul postencefalitic 
nu se evidenţiază corpusculii lui Lewy în substanţa neagră, ci numai 
degenerescentele neurofibrilare. Deci, poate exista o simplá coinci- 
dentá intre cele douá afectiuni sau aceastá eventualitate este in 
raport cu leziuni corticale mai mult sau mai putin importante. Une- 
ori, boala Alzheimer se poate asocia cu o autenticá boalá Parkin- 
son, cu importante leziuni la nivelul substantei negre si locus coeru- 
leus (Lechevalier B. si colab., 1988). 

Încă din stadiile timpurii ale bolii există posibilitatea să fie se- 
sizatá prezenta reflexelor patologice: re flex de prehensiune si urmá- 
rire forţată, reflex de masticatie, mişcări stereotipe orolinguale. 

În stadiile finale bolnavii prezintă reflexul de suptiune, mutism, 
amimie si devin ваю) 


4.2. EVALUAREA NEUROPSIHOLOGICA ÎN 
BOALA ALZHEIMER 


Deteriorarea progresivă inregistrata la nivelul întregii 
personalităţi sau al subsistemelor acesteia reprezintă caracteristica . 
esenţială a bolii Alzheimer. Deteriorarea vizează în principal func- 
tiile intelectuale, ea putând fi evaluată cantitativ cu ajutorul testelor 
psihologice, prin raportare la „normalitatea funcţională”. Procesul 
de reducere progresivă a randamentului funcţiilor intelectuale, 
consecutiv senescentei normale şi patologice, este cuantificat sub 
forma indicelui de deteriorare cognitivă. 

Reflectând eficienţa cognitivă, valoarea indicelui de deteriora- 
re nu trebuie interpretată mecanic, ci în strânsă corelaţie cu infor- 
matiile, atât despre nivelul de instructie $i educatie, cat gi cu cele 
despre functiile mnezice, prosexice $i instrumentale ale individului. 

Senescentei normale îi este specificá diferenta progresivă, in 
limite tolerabile, dintre performantele la probele verbale (care nu 
diminueazá cu vársta) si cele nonverbale (care diminuează cu 
vârsta). Depásirea cu mult peste limitele admise de vársta cronolo- 
gicá a diferentei dintre rezultatele la cele două serii de aptitudini 
este specificá pentru imbátránirea patologicá. 
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În demente, cele mai afectate sunt procesele cognitive, care 
permit cunoaşterea prin diferenţiere, identificare, clasificare, 
abstractizare, generalizare, interpretare, explicare, luare de decizii. 
Atectarea unei singure verigi antrenează perturbarea întregului 
proces de cunoaştere, ceea ce se reflectă semnificativ în activitatea 
profesională, socială, necesară desfăşurării vieţii cotidiene, precum 
si în relationarea interpersonală. О astfel de verigă este memoria, 
care în boala Alzheimer este afectată cel mai frecvent la vârsta 
medie (40 de ani). | 

Evaluarea memoriei verbale si neverbale recente, de scurtá si 
de lungă durată, ca şi recunoaşterea se realizează cu ajutorul teste- 
lor psihologice specializate. 

În boala Alzheimer, deficitul memoriei recente se situează 
printre primele manifestări clinice şi se evidenţiază cu ajutorul unui. 
test de memorie care implică învăţarea unui material verbal nou 
sau vizuo-spaţial. 

Knopman D.S. şi colab. (1989) consideră că evaluarea optimă 
a memoriei în vederea stabilirii unui diagnostic precoce de boală 
Alzheimer trebuie să cuprindă următoarele faze: 

1. faza de studiu în care subiectului i se cere să se angajeze în 

elaborarea unui proces de encodare; 

2. un interval de timp liber care separă faza 1 de 3; 

3. faza de test care implică evocarea liberă a informaţiei. 

Se consideră că testul „Delayed Word Recall“ (DWR ) răspun- 
de cel mai bine acestor cerinţe. El este alcătuit din două serii de 
câte 10 cuvinte fiecare. Cuvintele selecţionate aparţin testului de 
învăţare auditiv-verbală Rey. 

În prima fază, subiectului i se prezintă pe rând cuvintele din 
prima scrie şi i se cere să construiască cu fiecare cuvânt câte o pro- 
poziţie. Apoi, se prezintă о a doua serie de cuvinte, subiectul tre- 
buind să execute aceeaşi sarcină. Dacă în această serie există cuvinte 
similare cu cele din prima, atunci subiectul trebuie să formuleze 
aceeaşi propoziţie. S-a constatat că toţi pacienţii cu boală Alzheimer 
în stadiu incipient rezolvă cu uşurinţă cerinţele testului. În schimb, 
ei au performante cu mult mai scăzute decât subiecţii imbatraniti 
normal atunci cánd li se cere, dupá un interval de timp liber de 5 
minute, sá reproducá cuvintele prezentate. Acest deficit al memo- 
riei de scurtá duratá permite diagnosticarea timpurie a subiectilor 
cu BA (Knopman D.S. si colab., 1989). 
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Volumul memoriei imediate. respectiv capacitatea de à păstra 
simultan în minte un maximum de informaţii si de a le reproduce 
imediat, este evaluat în general cu ajutorul scalei de memorie We- 
chsler. Subiectului i se propun serii de cifre din ce in ce mai lungi 
care trebuie repetate întâi în ordine directă, apoi în ordine inversă. 

Memoria imediată este afectată în boala Alzheimer, începând 
cu stadiile medii. până la cele severe ale maladici. 

'Testul retentici vizuale Benton evaluează memoria imediată 
asociată cu perceperea și structurarea spaţială care au o specificitate 
pentru BA. Astfel, s-a constatat că deficitul de integrare vizuo- 
spaţială nu este caracteristic unui anumit stadiu al bolii. UA poate 
apare la debutul sau pe parcursul evoluției acesteia. 

Evidentierea deteriorării memoriei de scurtă și lungă durată 
se realizează cu ajutorul testului Rey-€ Isterrieth. Sarcina subiectului 
este de a memora o figura geometricá complexá pe care trebuie să 
o reproducá dupá un interval de timp liber cu o durată mai întâi 
de 5 minute si apoi de 45 de minute. Memoria de scurtá duratá 
ste deteriorată numai în formele severe ale bolii Alzheimer, iar 
cea de lungă durată este afectată în toate stadiile dementet. 

Evidentierea diferitelor etape ale deteriorárii procesului de 
învăţare $i memorare 5с realizeazá cu ajutorul testului „Profilul 
randamentului mnezic al lui Rey". Această proba permite și identi- 
ficarea deficitului memoriei asociative la subiecţii cu BA. În stadiile 
incipiente ale bolii, informaţia este uitată de la săptămână la 
săptămână, apoi, ре măsură ce boala progresează, aceasta se pierde 
de la oră la oră şi de la minut la minut. 

Pacienţii sunt conștienți de declinul performatelor lor mnezice 
cánd se aflá intr-un stadiu incipient al bolii. De aceca, ei recurg la 
anumite strategii care să le permitá actualizarea informatici 
necesare. | 

Studii comparative asupra rezultatelor obtinute de subiecții 
cu boală Alzheimer si Huntington la testele de memorare au de- 
monstrat că acestea nu diferă semnificativ în cazul memoriei ne vcr- 
bale. În schimb la probele de memorie verbală de scurtă durată. 
performanțele pacienţilor cu boală Alzheimer sunt semnificativ 
mai scăzute decât ale celor cu boală Huntington (Moss В. si colab.. 
1989). 

Observatii similare au fost făcute şi de Butters R.N. si colab. 
(1988), Hart 5. si colab. (1989). Ei consideră сл spre deosebire de 
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pacienţii cu boală Huntington, pentru bolnavii cu Alzheimer sunt 
specifice scoruri scăzute la testele de memorie logică si reproducere 
vizuală. Aceasta semnifică faptul că memoriile figurală şi verba- 
lá sunt mult mai afectate in boala Alzheimer decât în boala 
Huntington. 

Moss B. si Albert I. (1988) au comparat performantele mnezice 
ile subiecţilor cu boală Alzheimer şi cu boală Pick. S-a constatat 
un declin mai accentuat al memoriei verbale de scurtă durată în 
cazul pacienţilor cu boală Alzheimer. | 

Deteriorarea cognitivă poate fi stabilită cu ajutorul mai multor 
probe care, în general, pot fi împărţite în două mari categorii: 

— teste de inteligenţă care folosesc întrebările: 

- scale de evaluare a comportamentului realizate pe baza ob- 

servatiel. 

Când evaluarea se face cu ajutorul chestionarului, atunci func- 
tia intelectualá este testatá in principal prin intermediul limbajului, 
ceea ce face mai uşoară cuantificarea. Totusi, aceste metode per- 
mit evaluarea abilităţilor respective numai în situaţia de examinare, 
care pot fi cu mult diferite de cele solicitate de activitățile necesare 
desfășurării vieții cotidiene a pacientului. 

În cazurile de demenţă accentuată, când comunicarea prin 
limbaj este dificilă, sau atunci când pacientul refuză să răspundă la 
întrebări, se recomandă folosirea metodelor de evaluare cu ajutorul 
observaţiei. 

Din prima categorie fac parte următoarele teste psihologice: 
»Wechsler Adult Inteligence Scale" (WAIS), „Mattis Dementia 
Rating Scale“ (MDRS), „Mini Mental State Examination" 
(MMSE), „Global Deterioration Scale“ (GDS ), „Cambridge Cog- 
nitive Examination“ (CAMCOG), „Structured Interview for the 
Diagnosis of Dementia of the Alzheimer Type, multiinfarct de- 
mentia, and dementias of the other etiology according to DSM- 
III-R and ICD-10* (SIDAM): 

a) WAIS evaluează o paletă multiplă de abilităţi cognitive, 
ceea ce a permis folosirea sa pe о scară largă în practica clinică 
pentru stabilirea coeficientului de deteriorare şi discriminarea 
gradelor de severitate din BA (Gandolfo C. şi colab., 1986; 
Larrabee G. L. şi colab., 1985). | 

Proba este alcătuită din 11 subteste structurate pe principiul 
verbal-neverbal. Dintre acestea, mai puţin sensibile la deteriorare 
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sunt: Informatiile, Comprehensiunea, Vocabularul. Completarea 
de imagini şi Asamblarea de obiecte, iar cele mai sensibile la dete- 
riorare sunt: Raționamentul aritmetic, Memoria cifrelor, Similitu- 
dinile, Codul si Cuburile Kohs (Wechsler D., 1955). 

Pe baza rezultatelor obţinute la cele două serii de subteste se 
calculează valoarea indicelui de deteriorare cognitivă. 

Se consideră că următoarele valori ale indicelui de deterivrare 
exprimă: 

- lipsa deteriorării cognitive = 0 - 10%; 

- deteriorare cognitive = 11 - 20 %; 

— deteriorare cognitivă posibilă = peste 21%. 

b) MDRS este alcătuită din 144 de itemi structurati în 5 subscale 
care investighează atenţia, memoria, gândirea conceptuală, 
abilităţile constructive si fluenta verbală. 

Examinarea longitudinală, la intervale de 6 luni, permite 
predicția ritmului de agravare a deteriorării la pacienţii cu boală 
Alzheimer. Un scor sub 100 nu este compatibil cu o supravieţuire 
peste 20 de luni, în lipsa unci îngrijiri si supravegheri adecvate. 
Această scală a fost revizuită de către Hersch E. (1979) care a 
elaborat „Extended Scale for Dementia" (ESD). Ea permite 
diferențierea, cu o acuratețe de 94%, a subiecţilor vârstnici 
nedementiati de cei dementiati (Lau C., Wands K.. Herskey H., 
1989). | 

Valorile scorurilor exprimă: 

— lipsa dementei: 221 - 250; 

- demenţă uşoară: 189 - 220; 

— demenţă medie: 70 - 152: 

— demenţă severă: 21 - 69; 

— demenţă profundă: 0 - 20. 

c) MMSE este instrumentul cel. mai larg folosit in evaluarea 
statusului cognitiv al pacientilor vârstnici. Sunt apreciate orientarea 
temporală si spaţială, memoria imediată și întârziată, calculul 
aritmetic, limbajul şi abilităţile constructive. 

Fiecare din cei 30 de itemi este cotat separat, valorile lor se 
însumează si se obţine scorul total care defineşte: 

— absenţa dementei: 24 - 30; 

~ demenţă ușoară: 16 - 23; 

= demenţă moderată: 6 - 15; 

— demenţă severă: 0 - 5. 


Deşi MMSE evidenţiază declinul abilităților mentale 
documentând prezenţa dementei (Mc Khann С. si colab., 1984) 
cât si severitatea si rata progresiei dementei (Teng E.L. si colab. 
1987), ea nu poate diferentia dementa usoará de îmbătrânirea 
fiziologică. | 

d) CAMCOG reprezintă partea de evaluare cognitivă a „in- 
_ terviului structurat pentru diagnosticul și evaluarea dementei*. 

Proba este alcătuită din 60 de itemi, care evaluează Orientarea, 
limbajul, memoria, praxia, atenţia, gândirea abstractă, percepţia 
și calculul. Rezultatele obţinute definesc gradul de severitate al 
deteriorării cognitive. ! 

€) GAD este formată din 10 itemi, care evaluează memoria, 
cunoaşterea si funcţia socială. Aceşti itemi corespund criteriilor 
A, B, C pentru demenţă din DSM-III-R (APA, 1987). Realizánd 
o evaluare cuprinzátoare a functiilor care sunt cel mai frecvent 
afectate în demenţă, testul stabileşte omogenitatea sau ctero- 
genitatea simptomelor cognitive din cadrul BA. 

Scorurile obţinute indică următoarele grade de severitate ale 
dementei: | 

— deficit nesemnificativ: 0 — 2; 

- demenţă posibilă: 3 — 5; 

— demenţă uşoară: 6 — 13; 

- demenţă moderată: 16 — 25; 

- demenţă accentuată: 26 — 35; 

- demenţă severă: 36 — 45; 

- demenţă profundă: 46 — 50. 

„Aceste scoruri se corelează cu cele şapte stadii de evoluţie ale 
dementei descrise de Reisberg B. și colab. (1989). 

Deşi, modificările de personalitate sunt prezente încă din fa- 
za timpurie a BA, ele sunt totuși dific:l de cuantificat (Rubin Е.Н. 
& Kinscherf D.A., 1989). Acest impediment a fost rezolvat prin 
introducerea în GAD a unei scale de evaluare a simptomelor com- 
portamentale. frecvent întâlnite în bolile degenerative. 

f) SIDAM a fost elaborat conform criteriilor DSM-III-R şi 
ICD-10 pentru demenţă de către Institutul de Psihiatrie Max- 
Planck. 

SIDAM este o baterie scurtă de teste neuropsihologice alcă- 
tuită din 55 de itemi. 
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Scorul cuprins între 0 (deficit cognitiv protund) si 55 (absen- 
ta deficitului cognitiv) permite evidenţierea tulburărilor uşoare de 
invalidare cognitivă. În plus, testul prevede algoritmi speciali (scor 
Hachinski şi Scor Ischemie modificat) care permit diferentie- 
rea dementelor de tip Alzheimer de cele multiinfarct si alte etio- 
logii. 

Toate aceste teste, din păcate, nu pot oferi imaginea totală a 
deficitului organic, ci ele măsoară numai procesele psihice indi- 
viduale sau prezintá structura calitativă a degradárii intelectuale 
functie de modul de alcătuire a probei. 

Din categoria probelor care evaluează deteriorarea pe baza 
observaţiei, cea mai cunoscută este „Global Deterioration Scale” 
(GDS). Scala evaluează performanţele cognitive, abilităţile nece- 
sare desfásurárii activitátilor cotidiene, modificările de personalita- 
te si dispozitie; în funcţie de caracteristicile acestora la momentul 
examinării, pacienţii cu ВА sunt încadraţi într-unul din cele şapte 
stadii de evoluţie a bolii. 

Stadiile de evoluţie a bolii Alzheimer au lost corelate cu evalua- 
rile psihometrice, mărimea deficitului anatomic evidenţiat prin 
examenul €T-cerebral si modificările metabolismului cerebral 
identificate prin PET (Reisberg G.B. şi colab., 1980). 

Nevoia de a evalua gradul de severitate a dementei a condus 
la apariţia unei palete largi de teste neuropsihologice. V aliditatca 
si utilitatea lor au [ost bine determinate (Applegate W.B. şi colab., 
1990) fiind acceptate și datorită corelării lor cu evaluarea obiectivă 
a patologiei bolii Alzheimer, respectiv numărul de plăci senile. 
Totuşi, severitatea patologiei este greu de cuantificat (Khachaturian 
7, S.. 1985; Ghanbari Н.А. si colab., 1990) si astfel numărul plăcilor 
senile ar putea să nu reflecte direct severitatea bolii (Neary D. și 
colab., 1986) sau progresia (Mann D.M.A. si colab., 1988) ori 
pierderile masive de neuroni corticali. Mai mult, existenţa unui 
anumit grad al cterogenitátii simptomatologici din demente, si în 
BA în special, sugerează că severitatea acestora este determinată 
multi-factorial (Riege W. Н. & Metter E.J. 1988; Grady CL. si 
colab.; 1990). Totusi, evaluarea item cu item à variabilitátii în boala 
Alzheimer evidenţiază existența unei puternice componente uni- 
dimensionale în evoluţia bolii (Ashford J.W. si colab., 1989), ceca 
ce umbreste eterogenitatea manifestărilor clinice. Dominanta unui 
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singur factor în explicarea severitatii dementei se bazează pe ipoteza 
că există un marker de vulnerabilitate cerebrală — cum ar fi 
neuroplasticitatea (Ashford J.W. & Jarvik І.Е, 1985), posibil 
corclat la receptorul glutamat NMDA (Greenamyre J.T. si colab.. 
1988) care este în mod specific si progresiv afectat în boala 
Alzheimer. Ín acest sens, pierderile de sinapse din cortexul asociativ 
reprezintă o dimensiune cerebrală mai adecvată pentru evaluarea 
severitátii dementei decât numărul plăcilor senile (Ferry R. si 
colab., 1990). Din acest punct de vedere, unele scale (MMSE, 
SIDAM, Blessed) corelează cu cantitatea pierderilor sinapselor 
celulelor piramidale $i cu numărul de plăci senile (Terry R. si colab., 
1991 ). | 

Deteriorarea cognitiv-intelectivă se reflectă şi la nivelul abili- 
tátilor necesare desfășurării activităţilor vieţii cotidiene. Acest defi- 
cit al functionalitatii sociale а individului se evaluează cu ajutorul 
unor probe specifice. | 

„Interview for deterioration їп daily living activities“ (IDDA) 
apreciază 33 de activităţi, de la cele simple până la cele complexe, 
necesare desfăşurării vieţii. Scorul obținut ilustrează gradul de 
deteriorare a funcţiei sociale. Printre numeroasele scale desemna- 
te să evalueze modificarea funcțională a pacientilor cu boală 
Alzheimer, cea mai cunoscută este „Dementia Scale of Blessed, 
Tomlinson and Roth“. Această scală include itemi care permit 
evaluarea atât a abilităţilor necesare desfășurării activităților co- 
tidiene cât si modificările deprinderilor de autoingrijire. De asc- 
menea, proba contine itemi pentru modificárile de personalitate 
si de dispozitic. à 

Modificárile de personalitate apar timpuriu în boala Alzhei- 
mer, afectând relationarea pacientului cu apartinatorii. În general, 
ele sunt evaluate cu proba „Cieneral Inventar of Personality“ (GIP). 
Aceasta este alcătuită din 31 de itemi, structurati pe 6 subscale 
care corespund unui anumit tip de comportament (apatie, izolare, 
refractar, dependent, dezorientat, nelinistit). Testul este benefic 
pentru stabilirea managementului terapeutic al simptomatologiei 
noncognitive din boala Alzheimer. 

În general, boala cronică necesită o permanentă adaptare 
psihologică a individului la specificul diferitelor stadii de evoluţie 
ale acesteia. Bolnavul trebuie să sc acomodeze la diferiţi factori 
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de stres. ca durerea, disabilitatea, modificarea imaginii corporale, 
pierderea independenţei, stigmatizarea socială si incertitudinea fată 
de viitor. De cele mai multe ori, aceasta nu se poate realiza si atunci 
sc instalează depresia. 

Depresia severă poate imita, masca sau agrava simptomele unei 
demente. De aceea, este foarte important ca ea să fie evaluată si 
diferentiatá adecvat atunci cánd se asociazá cu boala Alzheimer. 

Scala de depresie Hamilton, Chestionarul pentru depresie 
/лпр, Scala Montgomery-Asberg si Geriatric Depresion Scale" 

“evaluează gradul de severitate a depresiei, funcţie de care se stabi- 
‘leste strategia terapeutică. 

în hoala Alzheimer. pe lângă intervenţia [armacologicá, care 
permite restaurarea în anumite limite a functiilor pierdute, se reco- 
mandă şi utilizarea psihoterapiei. Ea trebuie orientată atât spre 
pacient, cât şi spre familia acestuia. Prin psihoterapie pacienţii vor 
beneficia de încurajarea şi stimularea adecvată a abilităţilor func- 

“tonale reziduale într-un mediu de securitate în care să se simtă 
protejați. 


4.3. DIAGNOSTIC PARACLINIC 


Investigatiile paraclinice au o valoare deosebită în precizarea 
diagnosticului. Ele permit diferentierea unei multitudini de forme 
etiologice care determină tulburări cognitive. În prezent, gama in- 
vestigatiilor paclinice din domeniul patologiei cerebrale este foarte 
largá. Diagnosticul pozitiv si diferential implicá obligatoriu si acest 
tip de investigaţii. Alături de examenele electrofiziologice, o impor- 
tantá cu totul deosebitá au cápátat-o, în ultimii ani, investigaţiile 
imagistice. Tehnicile standard (CT şi IRM) prin care se vizualizează 
structurile cerebrale sunt utile atât în identificarea naturii leziunilor, 
cât şi în evaluarea terapeutică. 

Tehnicile de imagistică funcţională (PET si SPECT) permit 
vizualizarea morfologică a metabolismului cerebral ( consumul de 
plucoză si Oxigen). Aceste metode pot contribui la stabilirea unui 
diagnostic precoce în afecțiunile degenerative de tipul BA. În 
acelaşi timp, ele pot identifica şi alte cauze ale unui sindrom 
demential, care nu pot fi precizate prin tehnici clasice de 
investigație. 
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Biopsia cerehrală şi examenul histopatologic rămân însă, si în 
prezent, definitorii pentru diagnosticul de certitudine. 

EEG poate avea valoare de avertisment; modificările ci, core- 
late cu datele clinice, impun aprofundarea investigaţiilor, Desi, 
aproape axiomatic, se admite că modificările EEG se accentuează 
о dată cu evoluţia BA, totuși unii autori au alte puncte de vedere. 
Astfel, Rae-Grant A. și colab. (1987) au observat, la un număr 
“semnificativ de pacienţi cu BA, tendința de stabilitate a modifi- 
cărilor EEG, iar în unele cazuri, chiar o ameliorare a traseelor în 
următorii 2-3 ani de evoluţie. Primele evaluări EEG nu au 
evidenţiat apariţia unor modificări definitorii la cazurile cu BA si 
DSTA, fatá de grupurile de control de aceeasi vârstă. Pentilla M. 
si colab. (1985) si Fenton G.W. (1986) au remarcat agravarea 
traseelor EEG concomitent cu progresia stadială a bolii. În gene- 
ral, se consideră că modificările EEG din BA intră în discuţie atunci 
când evaluarea clinică a acesteia este dubitabilä. Astfel, traseul 
EEG normal este de patru ori mai frecvent la subiecţii cu 
îmbătrânire normală decât la cei cu BA. În acest sens, modificări 
ale traseului, precum apariţia undelor delta difuze şi a celor 
trifazice, nu sunt sesizate niciodată la aceştia din urmă. Modificările 
severe ale traseelor EEG s-au corelat, prin prisma examenului 
histopatologic, cu pierderile masive neuronale din hipocamp, 
precum şi cu frecvenţa crescută a leziunilor granulo-vacuolarc. 
Aceeaşi corelaţie a fost mai netă cu pierderile neuronale decât cu 
indicele de degenerescentä neurofibrilard (Rae-Grant A. şi colab., 
1987). O relaţie similară a fost evidențiată si de studiul lui Neary 
I). şi colab. (1986) care au sesizat diminuarea numărului de neuroni 
neocorticali din regiunea cortexului temporal, fenomen corelat cu 
gradul de severitate a dementei. | | 

În boală Alzheimer activitatea electrică cerebrală evidenţiază 
о creştere a frecvenţelor lente si o scădere a incidentei ritmului 
beta (Ihl В, si colab., 1989) (fig. 7, 8, 9). Aceste modificári se 
corelează semnificativ, după autorii citati, cu severitatea bolii. În 
aceeaşi opinie, activitatea beta poate reflecta tulburările cognitive 
ale bolii, astfel încât aceşti autori propun o stadializare a bolii în 
funcţie de alterarea ritmului beta. Alte studii au evidenţiat însă 
creșterea activităţii beta, atunci când bolnavii se confruntă cu 
activităţi noi, care solicită abilităţi adecvate. | | 
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lig. 7. Traseu EEG cu ritm alfa. slab exprimat. activilate tela cresculă, (тес- 
venta 4 = 6 c/s. amplitudine 30 — 40 mV. intricată în derivaţule stângi. cu ritm 
delta predominent paricto-temporal 


În această maladie, regiunea anatomică cea mai implicată este 
cea occipito-temporalo-parietală şi se pare că ariile frontale ar avea 
rolul de coordonator al acesteia. După opinia lui Goldman-Rakic 
P.S. (1988), circuitele neuronale frontale compensează ~ la nivel 
cognitiv = deficitul în activitate al circuitelor occipito-temporalo- 
parietale. Oricum, acest proces, iniţial relativ limitat, se extinde si 
la nivelul ariilor frontale. Diminuarea frecventei medii a undelor 
alfa si cresterea incidentei ritmului teta este paralelá si concordan- 
tá cu evolutia procesului demential, iar modificárile din regiunea 
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lig. 8. Traseu EEG evidențiind aceleaşi modificări patologice ca în imaginea 
precedentă (acelaşi caz. în evoluție). 


temporală posterioará se pot corela cu scăderea metabolismului 
regional. | 

EEG lasubiectii cu dementá Alzheimer ín stadii precoce diferá 
semnificativ de cea a subiecţilor normali de асесаѕі vârstă. În esenţă 
deosebirea se referă la activitatea teta, motiv pentru care măsurarea 
vârfului dominant al frecvenţei medii, în banda 3.5 - 13Hz, pare a 
[t foarte utilă în diferenţierea bolnavilor cu demenţă Alzheimer 
faţă de cei cu îmbătrânire normală. Parametri EEG simpli. curent 
utilizaţi în clinică, permit o discriminare identică cu cea obținută 
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Fig. 9 Traseu EEG dezorganizat, microvoltat, cu disritmie lentă. difuză in 
toate denvatiile. la un bolnav diagnosticat clinic cu BA. 


prin folosirea unor indicatori de mai mare complexitate, ale căror 
corelate fiziologice sunt, adesea, mult mai dificil de stabilit. 

Analiza cantitativă a EEG (Gueguen B. şi colab., 1991) pare 
să fie superioară EEG standard, atât pentru selectionarea subiecți- 
lor vârstnici autentic normali, cát si pentru a pune în evidenţă ano- 
malii ale activităţii electrice cerebrale în stadiul de debut al demen- 
tei Alzheimer. Aceste anomalii sunt însă difuz repartizate $i, în 
opinia autorilor citati, nu reflectă disfunetiile funcţionale loco-re- 
pionale evidentiate prin metodele imagistice metabolice (РЕЛ. 
SPECT). Din acest motiv, înregistrările EEG cantitative constituie 
o metodă limitată si nespecificá, utilitatea lor fiind redusă compa- 
rativ cu aportul testelor neuropsihologice si al celorlalte metode 
imagistice. | 
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În ceea ce priveşte utilizarea potentialelor evocate vizuale în 
diagnosticul dementelor Alzheimer, Gilles C. şi colab. (1991) insis- 
tă asupra lipsei de specificitate a modificărilor constatate (alungirea 
latentei peak-ului IV, la bolnavii alzheimerieni faţă de subiectii 
din lotul de control), ceea ce face ca metoda să nu fie un mijloc util 
în diagnosticul diferenţial al bolnavilor cu tulburări cognitive. 

Particularitatile interesante ale pacienţilor cu demenţă Alzhei- 
mer (ca de altfel si ale celor cu demenţă vasculară) sunt relevate 
însă de utilizarea înregistrărilor EEG în cadrul studiilor polisomno- 
grafice. Astfel, Aharon-Peretz J. şi colab. (1991) au evidenţiat prin 
această metodă diferente semnificative între subiecții cu maladie 
Alzheimer şi cei cu demenţă multiinfarct. Ei au arătat că ultimii au 
cicluri somn-veghe cu întreruperi neregulate, asociate cu perioade 
mai scurte de somn şi o calitate mai slabă a somnului. Spre deosebi- 
re de ei, pacienţii cu demenţă Alzheimer reuşesc să menţină un 
ciclu somn-veghe relativ normal, care nu diferă semnificativ de 
pattern-ul tuturor grupurilor de control din studiile polisomnogra- 
fice. Constatarea s-ar putea explica prin observaţia că în studiul 
respectiv au fost incluşi doar bolnavi cu o formă medie de dei,.« n. 
somnul bolnavilor cu maladie Alzheimer deteriorându-se abia în 
stadiile avansate ale bolii. 


TOMODENSITOMETRIA CEREBRALA (СТ) a fost prima 
metodă modernă noninvazivá în evaluarea dementelor. În prezent 
examenul CT este utilizat pentru vizualizarea leziunilor parenchi- 
matoase şi a anomaliilor ventriculare. Totuşi, această metodă pre- 
zinta anumite limite. Astfel, atrofia corticală si hidrocefalia, caracte- 
ristici importante ale BA, nu sunt diferenţiate prin examenul СТ 
de cele observate în alte tipuri de demenţă sau din îmbătrânirea 
fiziologică. În plus, această metodă nu este capabilă să evidentieze 
atrofia corticală incipientă din stadiul primar al bolii. 

Dementa cauzată de infarcte cerebrale mari si însoţită de sin- 
droame focale este uşor de evidenţiat prin examen CT. Spre deose- 
bire de aceasta, dementa vasculară din encefalopatia subcorticalá 
Binswanger este mult mai dificil de diferentiat prin aceastá metodá 
de BA (Erkinjuntti T. si colab., 1987). 

Desi atrofia corticalá globalá si hidrocefalia nu sunt markeri 
specifici pentru BA, existá dovezi cá interesarea cu predilectie a 
lobului temporal poate diferentia aceastá afectiune de imbátránirea 
fiziologică (Kido D.K. şi colab., 1989) (fig. 10, 11, 12 13). 
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Fig. 10. 11. Examen CT cerebral. Atrofie corticală difuză, predominent pane- 
to-temporalá; hidrocefalie internă la un bolnav de 01 am 
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Fig. 12. 13. Examen CT cerebral. Atrotie cerebrală predominentă la nivelul 
lobilor temporali și occipital: hidrocefalie internă la un bolnav de 01 ani. 


De asemenea o singură apreciere tomograficá a dimensiunilor 
sistemului ventricular nu este suficientă pentru susținerea diagnosti- 
cului de BA (Luxenberg J.S. si colab., 1989). Evaluärile tomodensi- 
tometrice in dinamicá, secventiale, devin astfel un indicator al natu- 
di progresive a bolii. În acest fel se pot stabili corelaţii anatomo- 
clinice, cum ar fi intre gradul declinului cognitiv si indicele dimen- 
sional al sistemului ventricular. 

| lipodensitátile din substanţa albă evidenţiate prin CT si cunos- 
cute sub denumirea de leukoaraiosis sunt asociate mai frecvent cu 
BA decât cu îmbătrânirea normală. Relaţia leukoaraiosis-de ficit 
cognitiv este dificil de apreciat, fiind influenţată de mai multi factori: 
vârstă, infarcte cerebrale, IITA, severitatea BA. Nu este exclus са 
durata bolii să influenţeze apariţia acestui tip de hipodensitate. În 
studiul lui Fernando-Diaz J. si colab., (1991) s-a constatat cá dete- 
riorarea cognitivă a fost mai pronunţată la grupul de subiecti cu 
leukoaraiosis. Deşi Erkinjuntti T. şi colab. (1987) nu au confirmat 
aceste observaţii, alti autori (Rezek D.L.$1i colab., 1987, Scheltens 
Ph. si colab. 1990) au constatat fenomene de leukoaraiosis la bolna- 
vii alzheimerieni, după ce au exclus orice factor de risc cerebro- 
vascular. Modificările imagistice la nivelul substanţei albe la acești 
pacienţi nu sunt surprinzătoare, deoarece Brun A. si Englund E. 
(1986) au evidenţiat modificări morfopatologice la nivelul substan- 
tei albe profunde, simetrice, la peste 60% dintre pacienţii cu acest 
diagnostic (distructia parţială a tecilor de mieliná şi celulelor oligo- 
dendrogliale, precum si o ușoară reacţie glială astrocitară). 

După criteriile lui Steingart A. (1987), fenomenul de leukoa- 
raiosis se caracterizează prin arii difuze, fără contururi bine defi- 
nite, de hipodensitate pe imaginile CT, care afectează numai sub- 
stanta albă, fără extensie la cortex. Astfel, aspectul de leukoaraiosis 
se diferenţiază de infarcte, care sunt bine delimitate faţă de restul 
parenchimului, au o posibilă extensie corticală si se suprapun ре 
teritorii vasculare specifice. 

De-a lungul ultimilor ani, diferiţi autori au făcut eforturi pentru 
a cuantifica aceste modificări. Astfel, Rezek D.L. si colab. (1987) 
au introdus o metodă prin care aprecierea cantitativă se face di- 
rect pe filmul CT, printr-o evaluare sistematică în 15 zone din 
fiecare hemisfer cerebral, dintre care 14 sunt în substanţa albă si 
una la nivelul ganglionilor bazali, de pe patru imagini CT stand- 
ard. Zonele studiate sunt următoarele: 
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(1) pe o secţiune la nivelul ganglionilor bazali: 
A. frontal superficial 
. frontal profund 
`, ganglioni bazali 
D. parietali 
E. occipital 
(2) pe o secțiune la nivelul corpului йс. laterali: 
F. frontal superficial 
G. frontal profund 
Н. parietal profund 
I. parietal superficial 
(3) pe o secţiune la nivelul plafonului ventriculilor laterali: 
J. frontal anterior 
K. frontal posterior 
L. parietal anterior 
M. parietal posterior 
(4) pe o secţiune la nivelul vertex-ului: 
N. anterior 
©. posterior 
O zonă este considerată „luminoasă“ dacă densitatea ei se află 
între cea a substanţei albe normale si cea a LCR. Severitatea unei 
arii de hiperluminozitate se cuantifică de la 0 (absenţa unei lumino- 
zităţi crescute ) până la 6 (hiperluminozitate importantă pe o supra- 
faţă mai mare de 2 cm’), corelată cu un scor bazat pe mărimea 
zonei respective (mai mică de 2 cm’, egală cu 2 cm’, mai mare de 
2 ст") şi funcţie de gradul diferenţei de contrast (absentă, ușoară 
sau severă) faţă de parenchimul cerebral înconjurător. Se exclud 
hiperluminozitátile determinate de artefacte. 


IMAGISTICA PRIN REZONANȚĂ MAGNETICĂ NU- 
CLEARA (IRM) a adus informaţii noi în legătură cu diferenţierea 
tipurilor de leziuni cerebrale. Metoda se caracterizează printr-o 
excelentă sensibilitate de contrast care favorizează diferenţierea 
precisă a substanţei cenuşii de cea albă şi are o bună rezoluţie 
spaţială care permite identificarea structurilor morfologice mici, 
ca de exemplu hipocampul şi amigdala. Jack С.К. şi colab. (1992), 
pornind de la faptul că IRM este mult superioară faţă de CT în 
vizualizarea lobului temporal şi a structurilor limbice implicate în 
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memorie, au imaginat chiar o metodă de apreciere volumetrică a 
formaţiunii hipocampice prin studiu IRM, metodă care, după 
părerea autorilor citati, ar putea să delimiteze pacienţii cu maladie 
Alzheimer probabilă de subiecţii cu îmbătrânire normală. În plus. 
IRM permite vizualizarea creierului în mai multe incidente si 
secţiuni, ceea ce facilitează diferențierea maladiei Alzheimer de 
dementele vasculare si alte boli ale substanței albe, prin 
identificarea infarctelor subcorticale mici (fig. 14a, b, 15a, b). 
Modificárile periventriculare ale substantei albe care apar pe 
CT ca hipodensitáti, la IRM au ca echivalent hiperintensitatile. 
Prezenta acestora a fost identificatá atát la cazurile cu BA, cát si la 
pacienţii cu demenţă multiinfarct, precum si la subiecţii cu 
îmbătrânire normală (Kertesz A. si colab., 1990). De aceea, asa 
cum am menţionat si la examenul € T, şi în cazul IRM s-a încercat 
să se păsească o metodă de evaluare cantitativă a modificărilor din 
substanţa albă. Imaginile corespunzătoare ale acestor leziuni, în 
IRM, trebuie să îndeplinească următoarele criterii (Awad LA. si 
colab., 1986) : (1) leziunile sunt hiperintense pe imaginile ponderate 
in T, si sunt evidenţiate de doi observatori independenţi; (2) 
leziunile nu pot fi explicate direct de diagnosticul clinic curent al 
pacientului; (3) leziunile nu pot fi explicate de examenul clinic 
curent al pacientului; (4) leziunile nu pot fi identificate pe imaginile 
CT de bună calitate. Aceste leziuni, odată identificate, sunt evalu- 
ate după mai multe metode de cuantificare pentru care s-au 
imapinat mai multe scale: 
a) Scala Fazekas (Fazekas I. si colab., 1987) se bazează pe 
două scoruri, de la 0 la 3, după următoarele criterii: 
1. Hiperintensitáti periventriculare: 
— 0 = absente; 
– 1 = semnale lineare subțiri; 
—2 = imagini „moi“ cu halou; 
- 3 = hiperintensitáti periventriculare neregulate, care se 
extind în substanţa albă profundă. 
2. Hiperintensitati în substanţa alba: 
= 0 = absente; 
— ] = focare punctiforme; 
— 2 = focare care încep să conflueze: 
— 3 = arii extinse, confluente. 
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Fig. 14а. b. Examen IRM cerebral. Leukoaraiosis (hiperintensitati difuze. pe- 
riventriculare bilateral. pe imaginile ponderate în Т. ) la un bolnav de 01 ani 


Lig. 15а. Examen CT cerebral ce cvidențiază modihicán de leukoaraiosis: zone 
de hipodensitate difuză în substanța albă profundă a hemisferelor cerebrale 
bilateral. la un bolnav de 03 ani 


lig. 15b. Examen IRM cere- 
bral ce evidențiază zone de 
hiperintensitate pe masinile 
ponderate la nivelul substan- 
{cı albe profunde şi periven- 
tricular. relativ sumetrice, ca- 
Te corespund regiunilor de 
hipodensitate difuză de pe 
imaginile de CT (acelaşi caz 


ca in fig. 15a). 
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Scala Fazekas este însă limitată, ea permiţând doar o evaluare 
globală a hiperintensitátilor din substanţa albă, fapt care reiese 
din compararea imaginilor de la pacienţii cu BA cu cele ale subiec- 
Шог cu îmbătrânire fiziologică. De aceea, s-au făcut si alte tenta- 
tive de evaluare cantitativă a leziunilor vizualizate prin IRM, pre- 
cum scala lui Scheltens Ph. şi colab. (1991). Această scală pornește 
de la patru scoruri obţinute într-o manieră semnificativă: 
scorul hiperintensitátilor periventriculare (0 - 8); 
scorul hiperintensitátilor din substanţa albă (0 - 24); 
scorul hiperintensitátilor de la nivelul ‚айры bazali 

| (0-30); 

7 scorul hiperintensitátilor subtentoriale (0 - 24). 

Această metodă de cuantificare are mai multe avantaje faţă de 
scala Fazekas: 

- suma scorurilor evaluează volumul de parenchim afectat, 
deoarece acestea pornesc de la numărul si mărimea zonelor 
de hiperintensitate; 

- este posibilă o analiza a hiperintensitátilor din diferite zone, 
deoarece scorul se calculează separat pe regiuni anatomice; 

- posibilitatea de a evalua si leziunile subtentoriale. 

Avantajele scalei Fazekas constau însă în faptul cá ea permite 
о evaluare globală rapidă, de screening, pentru a exclude alte boli 
cu leziuni severe ale substanţei albe, în timp ce scala Scheltens 
este utilă în studiile ştiinţifice meticuloase. 

Existá multe discuţii cu privire la corelatiile între leziunile din 
substanţa albă identificate prin metodele imagistice si semnificaţia 
lor patogenicá la bolnavii cu maladie Alzheimer. Leys D. şi Schel- 
tens Ph. (1991) sunt de părere că este înţelept să se considere că 
pacienţii cu leziuni la nivelul substanţei albe cerebrale sunt predis- 
puşi să dezvolte anomalii neurologice şi/sau neuropsihologice, dar 
un mic procent din acest grup probabil că n nu vor manifesta nicio- 
dată astfel de anomalii clinice. 

Erkinjuntti T. şi colab. (1987), folosind IRM, au evidenţiat 
leziuni ale substanţei albe la toti pacienţii diagnosticati cu demenţă 
multiinfarct. În schimb, Harrel L.E. şi colab. (1987) au raportat că 
36 % dintr-un grup de pacienţi diagnosticati clinic si tomografic cu 
BA, la examenul IRM au prezentat leziuni alc substanţei albe. 
Aceasta este o dovadă pentru o etiologie mixtă (vascular-dege- 
nerativá ). 
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Seab S.P. şi colab. (1987), utilizând IRM, au constatat la pacien- 
tii cu BA că dimensiunea hipocampului este diferită de cea a subiec- 
Шог normali. Această modificare se corelează cu deficitul cognitiv. 
Comparativ cu examenul CT, IRM îşi dovedeşte superioritatea in 
evidenţierea unor leziuni vasculare la pacienţii suspectaţi de demen- 
tá multunfarct. 

Nu putem să apreciem însă valoarea diagnosticá a acestor 
modificări CT şi IRM, dacă nu avem în vedere aspectele imagistice 
în cadrul procesului normal de îmbătrânire. În numeroase studii 
CT s-a demonstrat că dimensiunile sistemului ventricular ca şi ale 
santurilor corticale cresc progresiv o dată cu înaintarea în vârstă. 
Această modificare este accentuată, in mod deosebit, in decadele 
5-7 de viaţă. Transformárile cerebrale induse de vârstă ca si cele 
datorate altor procese patologice se suprapun într-o oarecare másu- 
ră, dar multi cercetători au încercat să le izoleze pe cele specifice 
îmbătrânirii. De Leon М.Ј. si colab. (1984) au sugerat că atrofia 
corti cală definită prin gradul de proeminentá a girusurilor (separat 
de mărimea ventriculilor) constituie un indicator mai fidel al îmbă- 

“trânirii normale. Tot aceşti autori au demonstrat că si lărgimea 
ventriculului III creşte linear cu vârsta. 

Anomaliile de semnal ale substanţei albe de pe imaginile în 
rezonanţă magnetică ponderate în T, au fost studiate extensiv si 
comparate cu ariile cu densitate scăzută ale substanţei albe de pe 
imaginile CT. Aproximativ 30% dintre pacienţii vârstnici fără ano- 
malii neurologice cunoscute prezintă anomalii de semnal IRM în 
substanţa albă. Pattern-ul acestor modificări include zone focale 
sau confluente de anomalii ale substanţei albe profunde din lobii 
frontali şi parietooccipitali, având, de obicei, o distribuţie periven- 
triculară. In studiile care au corelat anomaliile IRM cu leziunile 
macroscopice şi microscopice cerebrale s-a ajuns la concluzia cá 
cele mai multe anomalii de semnal din substanţa albă detectate 
prin rezonanţă magnetică la subiecţii vârstnici reprezintă rezultanta 
tulburărilor circulatorii cerebrale cronice sau infarctelor. Alti autori 
au sugerat că aceste leziuni pot fi, cel puţin parţial, rezultatul hipo- 
perfuziei generate de factori extracranieni, precum bolile cardiace 
sau hipotensiunea arterială sistemică (Amano T. şi colab. 1982). 
Deşi etiologia specifică bolilor substanţei albe detectate prin CT 
sau IRM este variabilă, se conturează din ce în ce mai clar ideea că 
ultima metodă oferă criterii mult mai discriminative pentru 
aprecierea leziunilor respective. 
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Lärgirea spaţiilor perivasculare poate explica prezenţa unor 
semnale IRM distincte de la nivelul substanţei albe. Aceste leziuni 
sunt intense, strălucitoare pe secvențele ponderate în T,, si sunt 
localizate la baza creierului. S-a demonstrat că aceste anomalii de 
semnal sunt determinate, la subiecţii vârstnici, de lărgirea spaţiilor 
perivasculare Virchow-Robin (Awad LA. si colab. 1986). Hiperin- 
tensitatile reflectă prezenţa LCR în jurul vaselor penetrante dato- 
rita pierderilor de substanţă cerebrală din jurul lor. Corelatiile cu 
examenele histopatologice au arătat că modificările amintite sunt 
asociate cu procese de demielinizare şi/sau de gliozá în parenchimul 
cerebral din jurul vaselor. | 

După cum se poate observa din cele relatate, există o suprapu- 
пете semnificativă între modificările structurale prezente in creierul 
normal al vârstnicului si cele observate în créierele bolnavilor cu 
demenţă. Cum cele mai multe forme de demenţă apar la populaţia 
de vârstă mai înaintată, putem conchide că nu există modificări 
patognomonice sesizate prin CT sau IRM care să se constituie 
într-un indicator precoce al dementei. De aceea, nu este surprinzá- 
tor faptul că cele mai multe dintre studiile realizate cu scopul de a 
identifica astfel de modificări au dat rezultate contradictorii. Fle- 
mentele prezentate nu exclud totuși ca evaluarea atrofiei corticale 
regionale să se poală corela mai îndeaproape cu existenţa dementei. 
George A.E. şi colab. (1987), precum si alti autori au evidenţiat 
atrofii focale la nivelul lobilor temporali, ce se pot constitui într- 
un factor cu valoare predictivă în evoluţia unei demente Alzheimer. 
Printre alte anomalii relativ caracteristice dementei Alzheimer se 
mai pot include: o lărgire marcată a fisurii lui Sylvius, atrofia scoar- 
tei prefrontale si lărgirea fisurii coroidiene/hipocampice (George 
A.I., de Leon M.J., 1985). De asemenea, aşa cum am arătat spectrul 
modificărilor substanţei albe asociate cu BA este destul de larg, 
semnificaţia lor fiind incomplet elucidată. Utilizarea diferitelor sco- 
ruri cantitative în evaluarea acestora, corelată şi cu celelalte investi- 
gatii clinice, neuropsihologice, electrofiziologice si imagistice, poate 
constitui un indicator util în stabilirea diagnosticului de demenţă 
Alzheimer, dar niciodată un criteriu patognomonic. Din alt punct 
de vedere însă, în fata unui bolnav cu tablou de demenţă, evaluarea 
morfologică cerebrală prin CT şi/sau IRM constituie un element 
important în diagnosticul diferenţial. Astfel, în boala Pick s-a 
descris o atrofie preferentialá si simetrică fronto-temporală (Davis 


150 


D.O., Pressman B.D., 1974). Pacientii cu boalá Huntington, atlati 
in stadii avansate, au o atrofie preferentialá a nucleilor striati (An- 
derson R.E., Jarcho L.N., 1981). Dementa asociatá cu SIDA este 
rezultatul unei encefalite subacute determinată de virusul ШУ; 
cu toate că în aceste cazuri examenele imagistice realizate precoce 
pot fi normale, atrofia sau anomaliile difuze ale substanţei albe 
sunt comune (Snider W.D. şi colab. 1983). Leucoencefalita multifo- 
cală progresivă afectează preferential substanţa “albă, iar boala 
Creutzfeldt-Jacob determină un pattern nespecific, generalizat si 
progresiv de atrofie, cu lărgirea graduală atât a santurilor corticale, 
cát si a ventriculilor (Schneck S.A., Hedley-White E.T., 1983). 


TOMOGRAFIA CU EMISIE DE POZITRONI (PET) este 
o metodă de investigaţie a metabolismului cerebral regional al glu- 
cozei, oxigenului si a fluxului sanguin cerebral. 

PET s-a utilizat pentru a evidentia modificárile in functiile 
cerebrale normale in timpul dezvoltárii creierului precum si o datá 
cu îmbătrânirea şi ca un răspuns la alterárile structurale observate 
în bolile degenerative. Majoritatea acestor studii vizează perfuzia 
cerebrală şi metabolismul energetic. Acuratetea valorilor cantita- 
tive absolute depinde de mai multi factori, care includ anatomia 
exactă a structurilor cerebrale de interes şi modificările morfologice 
şi fiziopatologice ale stării patologice studiate. 

Efectele îmbătrânirii la adulţii normali au fost studiate în relaţie. 
cu metabolismul cerebral al oxigenului şi glucozei (Cutler N.R. şi 
colab. 1984, Frackowiak R.S.J. şi colab. 1982, 1988). Majoritatea 
studiilor PET, întreprinse pentru a măsura debitul sanguin cere- 
bral (DSC), au evidenţiat o scădere uşoară, dar semnificativă a 
perfuziei substanţei cenuşii, o dată cu îmbătrânirea. Modificarea 
ratei de consum cerebral a oxigenului este mai puţin pronunţată. 
Fractia de extracţie a oxigenului arată o uşoară creştere o dată cu 
înaintarea în vârstă, dar oricum nesemnificativă (Frackowiak R.S.J. 
$i colab. 1984). Studiile privind rata metabolică a glucozei cerebrale 
sunt echivoce: unii autori sugerează un declin semnificativ în relaţie 
directă cu înaintarea în vârstă (Kuhl Р.Е. şi colab. 1982), în timp 
ce alţii nu au constatat nici o modificare (De Leon M.J. si colab. 
1984). O posibilă explicaţie pentru aceste date contradictorii ar fi 
presupunerea că rata metabolică este strâns dependentă de starca 
generală de sănătate a subiecţilor normali. S-a constatat că subiecţii 
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riguros selectionati după criteriul absenței oricărei alte maladii, 
indiferent de natura acesteia, au o rată metabolică mult mai con- 
stantă decât cei de acevasi vârstă care au o maladie asimptomaticá 
(ех: НГА). 

Studiile combinate asupra metabolismului si perfuziei cere- 
brale arată însă, fără echivoc, că acești doi parametri se gásesc 
intr-o interdependentá strânsă si constantă într-un creier normal, 
având о rată de extracţie a oxigenului de 40% (Lebrun-Grandie 
P. şi colab. 1983). Aceeași afirmaţie este adevărată pentru rata de 
consum а glucozei şi DSC, la o rata de extracţie а glucozei de 
aproximativ 11% (Frackowiak R.S.J. şi colab. 1988). 

Studiile PET în demente au ridicat mai multe întrebări. S-a 
investigat rolul ischemiei cronice în patogenia unor demente, core- 
latiile neuropsihologice cu localizarea ariilor focale de alterare a 
metabolismului cortical, relaţia cu ritmul de progresic a bolii si 
pattern-ul de alterare metabolică la pacienţii cu demenţă vascu- 
lară şi cu demenţă Alzheimer. S-a încercat astfel ca prin PET să se 
diagnosticheze diferențial dementele multiinfarct de dementele 
degenerative precum si alte tipuri de demente subcorticale, folosind 
pattern-uri specifice de perturbare a metabolismului energetic 
(Gibbs J.M. si colab., 1986) si studii aditionale PET ale functiilor 
neurotransmitátorilor (Frackowiak R.S.J. şi colab., 1987). De ase- 
menta, această metodă a permis studiul funcţiei barierei hemato- 
encefalice în diferite demente, în relaţie cu transportul cationilor, 
folosind drept trasor-82-Rb. 

Primele studii PET în dementa Alzheimer au demonstrat în 
formele de demenţă uşoară si moderată un declin generalizat, de 
circa 20% al DSC şi al ratei de metabolizare cerebrală a oxigenului, 
comparativ cu un lot martor de aceeaşi vârstă (Frackowiak R.S.J. 
şi colab., 1988). Aceste scăderi au distribuţie regională, cele mai 
severe anomalii apărând bilateral şi, de obicei, simetric, în cortexul 
temporal posterior și parietal. Pe măsură ce boala avansează, decli- 
nul functional global atinge o medie de 40% , la modificările tempo- 
ralo-parietale menţionate asociindu-se şi anomalii în cortexul fron- 
tal (Durara R. si colab., 1986). Tulburările în metabolismul oxige- 
nului se corelează cu severitatea dementei. Există o oarecare 
menajare a metabolismului oxigenului din ariile corticale primare 
motorii, senzitive şi, în mod deosebit, vizuale. Această constatare 
constituie o diferenţă faţă de declinul metabolic observat în 
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îmbătrânirea normală, în care ariile corticale primare sunt mai mult 
afectate decât ariile de asociaţie (Frackowiak R. S.J. şi colab., 1982), 
Studiile privind consumul de glucoză au reconfirmat aceste prime 
constatări. S-au încercat si analize mult mai complexe ale tulbu- 
rărilor de corelare funcțională interregionalá, a căror semnificatie 
nu a fost clar detinita în termeni fiziologici până în prezent (Haxby 
J.V. şi colab., 1985; Ford L, 1986). Si în formele familiale de BA 
s-au descris pattern-uri dismetabolice asemănătoare celor din forma 
sporadică de boală (Cutler N.R. si colab., 1985). 

Modificárile metabolice ale lobului temporal posterior si parie- 
tal nu sunt totuși, în totalitate, patognomonice'maladiei Alzheimer. 
Kuhl Р.Е. si colab. (1985) au demonstrat modificări PET asemănă- 
toare si în dementa asociată cu boala Parkinson. În schimb, hidroce- 
falia normotensivá se asociază cu o depresie mult mai difuzá a me- 
tabolismului cortical (Jagust W. J. si colab., 1985). Alti autori au 
arătat cá în dementa Pick hipometabolismul cortical este focal, lo- 
calizat la nivelul lobului frontal (Franck G. si colab., 1986); un 
pattern similar s-a identificat in dementa din sindromul Stecle- 
Richardson-Olszewski (D'Antona R. si colab., 1985). Ín dementa 
din maladia Huntington s-au evidentiat anomalii corticale difuze 
care sunt însă precedate de alterări ale metabolismului Ia nivelul 
caudatului (Mazziotta J.C. si colab., 1985). Modificările PET pot 
antedata apariţia mişcărilor coreice la subiecţii cu rise de boală si 
constituie astfel un marker al formei subclinice de boală (Kuhl 
D.E. si colab., 1985; Hazden M.R. si colab., 1986). De asemenea, 
PET a permis corelarea deficitelor neuropsihologice cu anomaliile 
focale ale metabolismului cortical. Astfel, afazia, apraxia si tulbură- 
rile mnestice se pot corela cu asimetrii focale ale alterărilor metabo- 
lice (Durara R. si colab., 1986; Gradz С. L. şi colab., 1986). Pe 
másurá ce rezolutia camerei pentru PET se va ameliora, asemenea 
studii corelative vor deveni mai precise si mai informative cu privire 
la alterarea diferitelor funcţii corticale care constituie substratul 
modificărilor comportamentale complexe din demente. 
` Îndiferenţierea maladiei Alzheimer de dementele subcorticale 
s-au utilizat şi examene PET care vizează studiul sistemelor dopami- 
nergice, descriindu-se diferite pattern-uri ale modificărilor pre si 
postsinaptice. Astiel, în boala Parkinson apare un declin specific 
în rata de acumulare si retentia de F-DOPA la nivelul striatului 
(Leenders K.L. si colab., 1986). În sindromul Steele-Richardson- 
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Olszewski este afectată atât componenta presinaptică cát si cea 
postsinaptică a transmisiei dopaminergice (Leenders K.L. si colab., 
1987). În maladia Huntington apare o alterare postsinaptică, cu 
captare normală а *F-DOPA la situsurile presinaptice (Leenders 
K.L. si colab., 1986). Astfel de pattern-uri diferentiate, asociate 
perturbárilor specifice ale metabolismului energetie, constituie 
informaţii diagnostice de mare specificitate ŞI sensibilitate. 

Spre deosebire de maladiile amintite, dementele multiinfarct 
evidenţiază un pattern al tulburărilor de metabolism şi de perfuzie 
caracterizat printr-o distribuţie aleatorie şi locală, pe fondul unci 

| diminuări generalizate (Kuhl D.E. şi colab., 1985). De asemenea 
apar defecte PET atât în substanţa albă cát $i în cea cenusie. Nu 
existá nici o diferentá din punct de vedere al pattern-ului PET 
între dementa multiinfarct şi dementa Binswanger. Ín ambele forme 
de demenţă se evidenţiază un cuplaj normal între perfuzie si me- 
tabolism, la nivelul întregului encefal, dacă studiul PET se efectuea- 
Ză într-o ctapá stabilă, între două accidente ischemice acute (Fra- 
ckowiak R.S.J. si colab., 1981). Unii pacienţi care se prezintá pentru 
aparitia unor tulburári sugestive pentru un sindrom demential, au 
ocluzii arteriale cervicale extinse iar examenul PET demonstrează 
creşteri submaximale ale extractici de oxigen, ceea ce indică o 
decompensare hemodinamicá (Gobbs J.M., 1986). Un astfel de 
pattern fiziopatologic nu se suprapune ische miei cronice, dar repre- 
zinta, probabil, o stare precară care predispune la exacerbări ische- 
mice reale, repetate ulterior. Бе aceea, pe lângă diferenţierea între 
variatele tipuri de demente, nu este surprinzător faptul că PET 
este extrem de sensibilă la evidenţierea alterărilor ischemice. Ame- 
liorarea camerei PET va creşte probabil sensibilitatea acesteia la 
moartea celulară prin ischemie, ceca ce va antrena perspectiva iden- 
tificării pacienţilor cu modificări mixte ischemice şi degenerative. 

În cazurile limită, se recomandă efectuarea PET în paralel cu 
celelalte tehnici imagistice citate mai sus. Deşi această investigație 
asigură reuşita diagnosticului in 90% dintre cazuri, са nu poate fi 
încă introdusă în algoritmul investigațiilor paraclinice de uz curent. 
În prezent PET rămâne un instrument util pentru activitatea de 
cercetare. | 


TOMOGRAFIA CU EMISIE DE FOTON UNIC (SPECT) 
este o altă tehnică imagistică metabolică, dar mult mai usor şi mai 
[recvent utilizată decât PET. 
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Robert P.H. si colab. (1992) au studiat un lot de subiecti cu 
boala Alzheimer la care s-a utilizat SPECT având trasor Te 
HMPAO (hexametilpropilenamineoxime). S-a remarcat o corelatie 
bilaterală între severitatea procesului demential autentificat prin 
teste neuropsihologice si fixarea trasorului la nivelul carrefour- 
ului temporalo-paricto-occipital. Aceste corelaţii sunt nesemnifica- 
tive atunci cánd nivelul de deteriorare cognitivă este minor si invers. 
Ín acest fel, metoda permite o bună corelaţie între modificările 
morfofunctionale si datele clinice. 

În general se consideră că pacienţii cu sindroame dementiale 
trebuie investigati întâi din punct de vedere CT..metoda care 
permite evidentierea unor leziuni cerebrale structurale care să 
discrimineze între diferitele ctiologii. IRM este utilă pentru eviden- 
{ierea leziunilor mici din substanţa albă $i de la nivelul structurilor 
temporale profunde; în acest fel informaţia furnizată poate exclude 
o multitudine de alte cauze. 

Neuroimagistica este utilă în cazurile cu simptome precoce sau 
la care debutul şi evoluţia clinică sunt atipice. În ansamblu, teh- 
nologia modernă de investigaţie morfologică si funcţională a cre- 
ierului a contribuit esenţial la precizarea diagnosticului precoce în 
această categorie de afectiuni. Biopsia cerebrală rămâne însă, până 
în prezent, metoda cea mai sigură în elucidarea diagnosticului 
pozitiv. . 


4.4. BIOPSIA CEREBRALA, 
CAZUISTICĂ PERSONALĂ 


Tratamentul rațional al leziunilor intracraniene trebuie să aibă 
la bază un diagnostic clinic corect. Astfel, pentru determinarea 
unei anumite strategii terapeutice este necesară diferenţierea leziu- 
nilor inflamatorii de cele degenerative si neoplazice. 

Tehnicile de imagistică neuroradiologică modernă din ultima 
decadă reprezintă о revoluţie majoră în evaluarea patologiei struc- 
turilor intracraniene, dar cu ajutorul acestora nu putem stabili un 
diagnostic tisular corect. Pentru diagnosticarea precisă a leziunilor 
intracraniene se utilizează din ce în ce mai mult biopsia cerebrală 
prin combinarea imagistică cu instrumentatia stereotaxică. Acest 
fapt a revoluţionat neurochirurgia modernă si a clarificat multe 
din necunoscutele patologiei cerebrale. 
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Tomografia computerizată si IRM localizează precis leziunile 
cerebrale cu un diametru de aproximativ 5 mm, iar biopsia stereo- 
taxicá este metoda sigură de abordare a lor. Prin urmare, precizia 
legată de determinarea optimă a locului de unde trebuie prelevată 
biopsia este absolută. 

Operatiile intracraniene implică adesea un risc semnificativ, 
iar biopsiile efectuate prin craniotomie sunt urmate rar dc terapia 
operatorie sau de decompresiune. Datoritá acestui fapt, biopsiile 
stereotaxice directionate au ajutorul CTs1aIRM au dus la evitarea 
unui numár mare de craniotomii si la aplicarea raţională a terapiilor 
nechirurgicale (radioterapie, chimioterapie). Prin urmare, factorii 
cei mai importanţi care ne determină a recurge la biopsie sunt: 
siguranţa tehnică, acurateţea diagnosticului şi utilitatea clinică a 
rezultatelor. 


Indicaţii 


Indicatia primară a biopsiei stereotaxice este reprezentată de 
prezenţa leziunilor nespecifice de pe studiile de imagerie modernă. 

Metodele neuroradiologice actuale nu precizează dacă ui ar- 
me proces este inflamator sau neoplazic, iar în cadrul neoplaziilor 
nu pot determina gradul de malignitate. Decizia chirurgicală sau 
nechirurgicală nu este posibilă în lipsa unei informaţii diagnostice 
sigure. La astfel de cazuri procedeul cheie este biopsia stereotaxică. 
În cazul leziunilor superficiale, pentru efectuarea biopsiei putem 
utiliza craniotomia. О altă indicație a biopsiei stereotaxice o repre- 
zintă leziunile cerebrale intrinseci, ce pot fi abordate prin chirurgia 
deschisă, dar cu riscul unor sechele funcţionale mari. În această 
categorie intră leziunile centrencefalice, pineale, de ventricul trei 
şi de trunchi cerebral. 

Dileme diagnostice pun în special neoplasmele regiunii pinca- 
le, datorită varietăţi tipurilor patologice. Astfel, din cauza prezenţei 
diferitelor tipuri tisulare din pineală pot apare tumori variate. 

Definirea diagnosticului histologic nu este totdeauna posibilă 
prin studii neuroradiologice. Pe de altă parte, în unele neoplasme 
ale regiunii pineale terapiile nechirurgicale para fi mult mai bune, 
dar ele devin raţionale şi eficace numai după analizarea biopsica. 
In plus, anumite leziuni chistice benigne sunt diagnosticate şi tratate 
eficient prin chirurgia stereotaxică. 

Punctionarea şi aspirarea chisturilor sub directă vizualizare, 
prin intermediul cerebroscopului stereotaxic, oferă o siguranţă 
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potenţială în practicarea acestui mod terapeutic. Aspirarea 
chisturilor coloizi depinde de vâscozitatea conţinutului lichidian. 


Riscuri 


„Atenţia care trebuie dată consolei scanner în selectarea țintei 
este vitală pentru reducerea riscurilor şi obţinerea unor rezultate 
biopsice optime. Optimizarea imaginilor de detectare a leziunii 
este esenţială. Ea se obţine prin administrarea intravenoasă a unei 
doze duble de substanţă de contrast cu un interval între imagini 
de 30 — 60 minute, timp suficient pentru ca substanţa de contrast 
să treacă prin bariera hematoencefalică. Deoarece se preferă prele- 
varea țesutului din centrul leziunii, selecţia țintei se face în funcţie 
de marginea întărită care delimitează procesul patologic. Lipsa 
experienţei neuropatologice şi prelevarea biopsiei din aria necro- 
tică, chistică sau de la nivelul edemului înconjurător duc la obtine- 
rea unor rezultate eronate. 

Leziunile de 1а nivelul suprafeţei periventriculare, precum si 
cele polare trebuie abordate cu mare atentie. 

Biopsiile efectuate din pereţii chisturilor pot provoca hemoragii 
mari în cavitatea acestora. În astfel de cazuri, se efectuează mai 
întâi aspirarea chistului şi instalarea unui sistem de drenaj perma- 
nent intermitent şi se urmăreşte pacientul prin intermediul imaginii 
de pe monitor până la colabarea chistului. După reducerea chistu- 
lui, biopsierea peretelui acestuia se face cu mai mare siguranţă, 
întrucât definiţia imaginii se ameliorează foarte mult. O grijă extre- 
mă se va acorda leziunilor vasculare sau leziunilor adiacente unui 
vas major. În astfel de situaţii se impune mai întâi efectuarea angio- 
grafiei sau а rezonanţei magnetice cu contrast. Înainte de biopsie 
trebuie bine delimitată vascularizatia arterială majoră dar şi struc- 
turile venoase superficiale şi profunde. Informaţia legată de fluxul 
sanguin este percepută de neuroradiolog pe IRM şi transpusă pe 
imaginile CT pentru asistarea selecţiei țintei. Tehnica fuzionárii 
multimodale a imaginilor este frecvent utilizată, ea permiţând com- 
pilarea informaţiei diagnostice de pe scanningul CT, IRM, PET 
prin vizualizare tridimensională. În acest fel poate fi uşor de de- 
terminat localizarea leziunii şi relaţiile sale cu vasele majore, în 
spaţiul stereotaxic. 

Actualmente, există programe de IRM care oferă o prezentare 
rapidă a (intei şi care permit simularea abordului şi modificarea 
traiectoriei. Mai mult, malformatiile vasculare oculte sunt depistate 
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mai bine cu ajutorul IRM. Biopsia stereotaxică a acestor leziuni, 
atunci când nu poate fi evitată, reclamă o prudenţă extremă. 

În cazul leziunilor multiple, responsabilitatea selectării locului 
optim pentru biopsie revine neuroradiologului. 

Selectarea tintei este influenţată de o multitudine de factori. 

Aria de intrare de-a lungul unei zone arteriale majore este 
considerată relativ sigură. Ariile necrotice si chistice trebuie evitate. 

In sfârşit, ncuroradiologii trebuie încurajați să joace un rol 

mai important în detalierea și planificarea preliminară a biopsiei 
şi în asistarea neurochirurgului la efectuarea cu succes a acestcia. 
Prima treaptă a efectuării procedeului stereotactic constă în obtine- 
rea unor imagini multimodale de înaltă calitate. Nu trebuie luat în 
considerație nici un compromis. | 

Planificarca si operatia vor fi incredintate unui grup intreprin- 
zător de radiologi, chirurgi si histopatologi, dotati cu experiență, 
atenţie si mult interes. Numai în aceste condiţii putem obţine cu 
procedeul analizat rezultate sigure. 


Complicatii 


Complicatia majoră este hemoragia intracranianá extraaxială 
(hematomul extradural sau subdural) $i intracerebrală. Această 
complicatie poate fi evitată prin corectarea prealabilă a coagulopa- 
tiilor şi prin identificarea preoperatorie a malformatiilor vasculare, 
pe baza criteriilor tomografiei computerizate, a rezonantei magnc- 
tice $i a angiografiei. 

Prevenirea complicatiilor hemoragice extraaxiale se face prin 
evitarea decolárii durei de craniu si deci a formárii unui spatiu po- 
tential pentru acumularea unei colectii hemoragice epidurale. 

Prevenirea hemoragiei intracraniene depinde si de atenţia pe 
care o acordăm controlului hipertensiunii sistemice în perioada 
pre şi intraoperatorie, precum si de supravegherea parametrilor 
de coagulare, în cazul anticipării unei coagulopatii. 

Infecția nu reprezintă o sursă semnificativă de complicaţii 
atunci când se respectă regulile de sterilitate. Alte complicaţii rare 
sc referă la accentuarea deficitelor neurologice şi la crizele con- 
vulsive intraoperatorii care pot fi controlate sau prevenite cu 
ajutorul anticonvulsivantelor. 

Morbiditatea si mortalitatea acestei tehnici este de 0% — 1%. 
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Interpretarea esantioanelor biopsice 

Anatomopatologul trebuie să privescă biopsia cerebrală ca pe 
o consultatie clinicopatologica. Astfel, pentru interpretarea cu acu- 
ratetá a biopsiei este necesar ca pe tot parcursul procedeului sà 
existe o strânsă colaborare între histopatolog si neurochirurg, Chiar 
în aceste condiţii se impune ca diagnosticul pus de anatomopatolog 
sá tiná seama si de interpretarea radiologului. Prin urmare, inter- 
pretarea biopsiei si diagnosticul diferenţial trebuie făcute de un 
neurochirurg dotat, de un anatomopatolog si de un neuroradiolog 
experimentați. Neuroradiologul ajută la fixarea țintei si la analiza- 
rea imaginii CT; neurochirurgul dà informaţii cu privire la consis- 
tenta țesutului prin gradul de dificultate întâlnit în timpul extirpării 
acestuia: anatomopatologul analizează esantioanele reprezentative 
si emite decizia finală cu privire la diagnostic. 

Dezavantajele biopsiei stereotaxice se referă la dimensiunea 
prea mică a fragmentului tisular. Cele 2—3 fragmente tisulare recol- 
tate din jurul aceluiași punct au dimensiuni de aproximativ 2 mm. 
Oricum, există şi posibilitatea prelevării unor piese mai mari pre- 
cum şi a biopsiilor multiple făcute de-a lungul unei singure traiecto- 
rii. Totuşi, în aceste condiţii biopsia stereotaxică poate aduce е$ап- 
tioane caracteristice la peste 90% din cazuri. 

Avantajul biopsiei stereotaxice constă în posibilitatea prelevă- 
rii țesutului din partea cea mai reprezentativă a masei delimitată 
precis cu ajutorul CT. Acest fapt oferă şansa obținerii unui diag- 
nostic histologic precis. 

Punctul cel mai reprezentativ din masa procesului patologic 
variază cu tipul leziunii. În cazul leziunilor chistice cel mai bun 
material pentru diagnostic sc află în perete, în timp ce în neo- 
plasmele solide aria cea mai reprezentativă se află în partea cen- 
tralá. 

Concordanta punctului ţinută faţă de locul biopsiei este de 1 - 
3 mm. 

Ín biopsiile deschise fácute la vedere, prin craniotomie, 
neurochirurgul poate întâmpina dificultăţi în delimitarea pro- 
cesului patologic. Aceasta duce uneori la prelevarea de ţesut ce- 
rebral normal din jurul leziunii. În astfel de cazuri este dificil de 
diferențiat si glioza reactivă de porţiunea infiltrativă a unui gli- 
om. 
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4.5. EVALUAREA MODIFICĂRILOR ULTRASTRUC - 
TURALE PRIN MICROSCOPIE ELECTRONICA 


În ultimii 15 ani rezultatele cercetărilor de histopatologie reali- 
zate cu ajutorul microscopului fotonic au fost substanţial completa- 
te cu studii de microscopie electronică de transmisie de înaltă rezo- 
lutie sau cu cercetări de imunocitochimie si imunoelectronomicros- 
copie. Existá o bogată literatură de specialitate care se referă la 
rezultatele cercetărilor obţinute prin microscopie electronică în 
BA. Multe din rezultatele acumulate în diferite laboratoare au fost 
publicate într-o serie de lucrări de referință = Hirano A., 1981; 
Masters C.L, şi colab., 1994; Riederer P. şi colab., 1994. În prezent, 
majoritatea specialiştilor în domeniu sunt de acord că următoarele 
tipuri de alterări ultrastructurale ar fi specilice în BA: 

a) plăcile senile sau neuritice cu miez de amiloid (neuritic sc- 

nile plaquc core amiloid) cu localizare extracelulará; 

b) încrengături (gheme) neurofibrilare (neurofibrillary tangles, 

МЕТ) cu localizare intraneuronala: 

с) corpii Hirano: 

d) degenerarea granulovacuolará; 

е) angiopatia congofilicá; 

I) reducerea raporturilor dintre sinapse şi neuroni (Bertoni- 

Ferddari, 1988; Fattoretti P. și colab., 1994). 

Pe baza analizei unui bogat material ilustrativ, rezultat din 
cercetările de microscopie electronică, se apreciază că nu întotdeau- 
na alterările menţionate mai sus se pot distinge cu ușurință în imagi- 
nile publicate de diferiţi autori. Cele mai multe cercetări ultrastruc- 
turale sc referă la plăcile senile şi la încrengăturile neurofibrilare, 
fără precizări de localizare clară la nivelul corpului celular sau în 
terminatiile nervoase, axoni sau dendrite. 

Plecând de la aceste Observaţii, ín, ultimii trei ani am realizat 
explorări ultrastructurale prin microscopie electronică de înaltă 
rezoluţie pe ţesuturi prelevate prin biopsie cerebrală de la pacienţi 
cu BA sau alte afecţiuni cerebrale. 

S-au efectuat biopsii corticosubcorticale printr-o gaură de 
trepan frontală dreaptă la un număr de 10 cazuri. În general s-au 
evitat zonele înalt funcţionale, iar vascularizatia cerebrală nu a 
lost compromisá. 

Examinárile CT şi IRM au permis evitarea erorilor de diag- 
nostic şi predeterminarea locului de prelevare a biopsiei. Nu s-au 
semnalat complicatii postoperatorii. 
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PLANSA 1. Cazul G.I., 61 ani. Diagnostic clinic de boală Alzheimer. Secţiune 
ultrafină prin cortexul cerebral, zona albă. Se observă nucleul unui neuron (N) 
detaşat de restul celulei ca urmare a distrugerii neuronilor. Numeroşi axoni, secţiona i 
transversal, prezintă alterări ale tecii de mielină şi NFT. Bara = Тит 
(Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 2. Cazul G.I., 61 ani. Diagnostic clinic de boală Alzheimer. Nucleul (N) 
eliberat din neurón ca urmare a ruperii membranei celulare, imagine similară cu 
cea din planga 1. Bara = 1 um (Foto: P. Ploaie). 


PLANŞA 3. Cazul A.G., 63 ani. Dia 
ultrafină prin zona albă din cortexul 
de mielină şi hipertro 


gnostic clinic de boală Alzhe 


cerebral. Se observă deteriorarea 
fia mitocondriilor (M) care oc 


plasmei. Bara = 0,5 um (Foto: 


imer. Secţiune 


rava а tecii 


întregul spaţiu destinat axo- 


TEL "4 


PLANSA 4. Cazul A.G., 63 ani. Diagnostic clinic de boalá Alzheimer. Se observá 

zone de deteriorare a tecii de mielină sau de dispariţie a acesteia. Sagetile mar- 

chează prezenţa filamentelor de tip PHF, într-un axon mielinic, specifice bolii Alzhei- 
mer. Bara = 0,5 um (Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 7. Portiune de МЕТ, din planşa 6, mult mărită. Se observă filamentele de 
tip PHF (săgeți). Bara = 02 um (Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 8. Cazul A.G., 63 ani. Dia 

ultrafină printr-o placă senilă (SP) sa 

amiloid în formă de bandă fusifo 
riorári în te 


gnostic clinic de boală Alzheimer. Secţiune 
u placa neuriticä. Se observă acumularea de 
rmá înconjurată de axoni mielinici cu dete- 
аса de mielină şi axoni amielinici. Bara = 1 um 

(Foto: P. Ploaie). | 


PLANSA 9. Cazul C.F., 57 ani. Diagnostic clinic de boală Alzheimer şi chist 
subarahnoidian frontal dreapta. Secţiune ultrafină printr-un NET format din 
microtubuli sectionati longitudinal şi transversal. Ín masa de microtubuli se observá 
mitocondrii degenerate. Bara = 1 um 
(Foto: P. Ploaie). 
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PLANŞA 10. Acelaşi caz din planşa 9. Secţiune ultrafină Printr-o placă senilă (SP) 
sau neuritică. Se observă clar miezul central format din filamente de amiloid încon- 
jurat de numeroşi axoni mielinici sectionati transversal. Bara = lum 

(Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 11. Cazul Z.V., 50 ani. Diagnostic clinic de anevrism de arterá sylvianá. 


B 


Secţiune ultrafiná prin zona corticală albă. Placa senilă (SP) cu amiloid înconjurată 
de axoni mielinici purtători de NFT. Bara = 1um 
(Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 14. Cazul C.V., 44 ani. Diagnostic clinic de anevrism de arterá comuni- 
cantă dreaptă anterioară. Secţiune ultrafiná rin zona corticală albă. Axonii pre- 


zinta alterări în teaca de mielină (săgeți) si NET. Axonii sunt lipsiţi de axolemă si 
axoplasmă. Bara = lum (Foto: P. Ploaie). i 
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PLANSA 15. Acelaşi caz din planşa 14. Secţiune ultrafină longitudinală printr-un 

axon mielinic. Se observă alterări în teaca de mielină (săgeți) şi prezenţa filamente- 

lor de tip PHF (săgeți scurte) în ghemul de neurofibrile din axon. Bara = lum 
(Foto: P. Ploaie). 


PLANSA 16. Cazul R.A., 56 ani. Diagnostic clinic: proces abiotrofic cerebral. For- 
marea unei plăci senile (SP) cu amiloid. Bara = 1 um (Foto: P. Ploaie). 


PLANŞA 17. Aspectul unei porţiuni din planşa 16 la o treaptă înaltă de mărire. Se 
observă aspectul de „păr ondulant“ al filamentelor de amiloid. Bara — 0,5um 
(Foto: P. Ploaie). 


adenom hipofizar, atrofie cere- 
brală şi hidrocefalie internă. Placă amiloidică senilă (SP) în apropierea unui nucleu 
(N). Secţiune ultrafină practicată în zona dintre materia albă şi cea cenuşie. 
Bara = lum (Foto: P. Ploaie). 


PLANSA 18. Cazul M.C., 16 ani. Diagnostic clinic: 
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PLANŞA 19. Acelaşi caz ca în planga 18. Aspectul ultrastructural al unei plăci se- 
nile cu amiloid (PS) formată printre numeroşi axoni mielinici sectionafi transversal. 
Bara = lum (Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 20. Acelasi caz ca in plansa 18. Portiune dintr-o placă senilă cu amiloid la 
о treaptă înaltă de mărire. Fibrilele de amiloid apar în pachete fusiforme. 
Bara = 1ym (Foto: P. Ploaie). 


PLANSA 21. Degenerarea dendritelor ca urmare a unui proces de hipertrofie şi 
creştere a numărului de neurofibrile cu formarea de МЕТ. Se observă mitocondriile 
(M) degenerate. Bara = 1џт (Foto: P. Ploaie). 


PLANSA 22. Aspectul unei porţiuni de NET ilustrat în planşa 21 vizualizat la o 
treaptă înaltă de mărire. Se observă că NFT este formată numai din neurotubuli 
cu diametrul de 20 nm. Bara = 0,Sum (Foto: P. Ploaie). 


PLANSA 23. Secţiune longitudinală într-un axon mielinic. Se observă NFT (săgeți) 
şi mitocondriile. (M) degenerate. Bara = 1 um 
(Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 24. Secţiune ultrafiná printr-o zoná albá din cortexul cerebral Se observá 
placa senilá (PS) cu amiloid şi acumularea de colagen (C) în zona perivasculară. 
Bara = 1pm (Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 25. Sectiune longitudinaiá printr-un axon mielinic. Teaca de mieliná 
prezintă deteriorări (săgeți). Bara = 1 um (Foto: P. Ploaie). 
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PLANSA 26. Cazul G.V., 36 ani. Diagnostic clinic de hidrocefalie internă, drenaj 
ventriculo-cardiac cu valva Holter. Filamente de tip РНЕ într-un ghem de neuro- 
fibrile. Bara = 0,5um (Foto: P. Ploaie). _ | 


Lotul de subiecti a fost structurat astfel: 

1) 5 bolnavi (între 14-59 ani; 3 de sex masculin si 2 de sex fe- 
minin) care prezentau tulburári psihice secundare unor afec- 
tiuni organice: tumoră de bază a craniului temporal dreapta; 
adenom hipofizar mixt, tumoră cerebeloasa dreaptă, tumoră 
intraorbitală stângă, adenom hipofizar cromofob recidivat. 
În raport cu diagnosticul şi cu vârsta acestor pacienţi s-a 
efectuat şi biopsia cerebrală, iar la examenul histopatologic 
prin microscopie electronică s-au observat modificări sur- 
prinzátoare, asemănătoare celor din boala Alzheimer. 1 După 
extirparea proceselor patologice tumorale, tulburările psihi- 
atrice s-au ameliorat; 

2) 6 bolnavi (între 46 - 59 ani; 4 de sex masculin $i 2 de sex fe- 
minin) au fost examinati si investigati paraclinic, inclusiv 
biopsie cerebrală, pentru că prezentau o simptomatologie 
clinică sugestivă pentru boala Alzheimer. Iniţial, aceşti bol- 
navi au fost investigati pentru diagnostice prezumtive de 
anevrism de arteră comunicantă anterioară, meningiom pa- 
rasagital drept, anevrism de arteră cerebrală medie dreap- 
tă, tumoră occipitală dreaptă. 

3) 8 bolnavi (între 52 - 61 ani, 6 de sex masculin si 2 de sex fe- 
minin) care prezentau o simptomatologie psihiatrică tipică 
pentru boala Alzheimer, cu debut în intervalul 6 - 36 luni 
înaintea efectuării bilanţului clinic şi a biopsiei cerebrale. 

Au fost astfel investigate 19 probe de tesut cerebral, prelevate 

din zonele cenușii şi albe ale scoarţei cerebrale şi pregătite pentru 

cercetările de microscopie electronică utilizând tehnicile de dublă 
fixare în aldehidă glutarică şi tetraoxid de osmiu şi includere în 

răşini epoxidice (Ploaie P. şi Petre Z.., 1979). 

Studiul nostru a evidenţiat o serie de observaţii prezentate în 

subcapitolele următoare. 


4.5.1. ALTERĂRI ULTRASTRUCTURALE 
ÎN BOALA ALZHEIMER 


În cazurile cu diagnosticul clinic de BA, alterările ultrastruc- 
turale grave constatate de noi se referă la pierderea neuronală 
prin ruperea membranei celulare, formarea încrengăturilor 
neurofibrilare NFT în axonii mielinici si in dendrite, deteriorarea 
tecii de mieliná si ruperea acesteia cu expulzarea МЕТ în spatiul 


161 


terminatiilor nervoase. Nucleii celulari părăsesc neuronii după 
ruperea membranei celulare, înconjurați de puţină citoplasmă, şi 
,plutesc" în spaţiul interaxonal, aşa cum se ilustrează în planşele | 
şi 2. Majoritatea axonilor prezintă acumulări de NET, vizibile în 
plansa 1. În planşele 3 - 8 se ilustrează diferite aspecte privind de- 
teriorarea progresivă a tecii de mieliná din jurul axonilor. Teaca 
de mielină începe să se destrame prin apariţia de spaţii între (оце, 
aşa cum se ilustrează în planşa 3. Mitocondriile suferă un proces 
de hipertrofiere, ocupând între pul spaţiu axoplasmic. Foarte adesea 
porțiuni din teaca de mielină dispar în planul secţiunii, aşa cum se 
vede în planşa 4. În unii axoni (aceeaşi planşă) se observă filamen- 
tele de tip PHF, sub forma unor benzi răsucite, şi considerate com- 
ponente caracteristice anormal fosforilate şi specifice BA, cu distan- 
(а de 800 A” de la un punct de răsucire la altul. | 

Deteriorarea tecii de mielinä apare clar ilustrată în plansa 5. 
în acest caz, teaca de mielinä se desface în numeroase filamente. 
Imaginea clasică a tecii de mielină în formă de bulb de ceapă sectio- 
nat transversal pare să fie contrazisă de această imagine în care 
axonul este protejat de o rețea de fibre ca în cazul cordoanelor 
electrice. Acest tip de deteriorare explică mai bine eliberarea în- 
crengáturilor de tip NET şi se corelează cu planşele 1 şi 2, unde se 
ilustrează eliberarea nucleilor din celula nervoasă. Planşele 6 si 7 
ilustrează formarea МЕТ într-un axon mielinic cu teaca de mielină 
deteriorată şi acumularea filamentelor răsucite de tip РНЕ, aşa 
cum se vede în planşa 7, la o treaptă înaltă de mărire. 

Începutul formării unei plăci senile sau neuritice, alterare 
ultrastructurală, considerată specifică pentru BA, se ilustrează în 
plansa 8. Banda de amiloid extracelular este dispusá pe o lungime 
de circa 10 um, printre axonii mielinici si amielinici. O astfel de 
placá, aproape constituitá, bogatá in filamente de amiloid, este 
ilustrată in planşa 10. În unele cazuri de BA au fost detectate МЕТ, 
formate numai din microtubuli, aşa cum se vede în planşa 9. 
Întreaga structură este protejată de o membrană unitară. În acest 
caz este vorba de o structură de tip NET formată într-o dendrită 
puternic hipertrofiată. Prin ruperea membranei celulare, această 
structură de tip МЕТ poate deveni viitoarea placă neuritică cu МЕТ. 

"Observațiile de mai sus, efectuate pe cazuri tipice de BA, atestă 
prezenţa ultrastructurilor specifice, după majoritatea datelor 
publicate până în prezent în BA. Noi considerăm că elementul 
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esenţial, de natură ultrastructurală, în BA este deteriorarea celulei 
nervoase, la nivelul corpului celulei, prin ruperea membranei celu- 
lare şi expulzarea conţinutului celular în spaţiul înconjurător. Rupe- 
rea poate avea loc si la nivelul terminatiilor nervoase, prin deterio- 
rarea tecii de mielină. Prin acest proces, declanşat de factori încă 
necunoscuţi, se produce pierderea de substanţă nervoasă. Problema 
care apare, dintr-o serie de cercetări, precum si din studiile noas- 
tre, se referă totuşi la specificitatea acestor alterări ultrastructurale 
pentru BA. În cele ce urmează vom ilustra alterări similare pentru 
cazuri care nu se încadrează în diagnosticul clinic de BA. 


4.5.2. ALTERĂRI ULTRASTRUCTURALE 
ÎN ALTE AFECŢIUNI CEREBRALE 


a) Anevrism de arteră sylvianá 


Alterările ultrastructurale observate de noi, în acest caz, se 
referă la degenerarca gravă a axonilor mielinici si formarea unor 
plăci masive de amiloid, aşa cum se ilustrează in planşele 11 — 13. 
S-au observat încrengături neurofibrilare de tip NET, iar teaca de 
mielină apare parţial distrusă, aşa cum se vede în planşa 13. 


b) Anevrism de arteră comunicantă anterioară cu hemora- 
gie subarahnoidiană 


Şi în acest caz s-au putut detecta alterări similare în teaca de ` 
mielină, cu formarea de NET ca şi în BA, aşa cum se evidenţiază 
în plansele 14 şi 15. În planşa 15 se ilustrează o secţiune printr-un 
axon mielinic în care apar clar vizibile filamentele de tip PHF, 
având distanţa dintre zonele de răsucire a benzilor de 200 până la 
500 A”. Astfel de alterări ultrastructurale, oarecum similare cu 
alterările ultrastructurale în BA, au fost descrise recent în anevrism 
de aortă abdominală, situaţie în care au loc deplasări spre interior 
sau exterior ale tecii de mielină, degenerarea axonilor cu 
acumularea neobişnuită de neurofilamente, în special de 
microtubuli (Predo P. şi colab., 1992). 


c) Proces abiotrofic cerebral 


Studiile ultrastructurale au pus ín evidentá acumularea 
puternicá de amiloid sub formá de benzi, asa cum se ilustreazá in 
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planşele 16 si 17. Există o asemănare între benzile de amiloid din 
aceste imagini cu cele ilustrate în plansa 8, în cazul BA. Fibrele 
răsucite, ondulate, provenind din dendrite, sunt descrise în BA la 
nivel de neostriat (Oyangi K. si colab., 1991). | 


d) Adenom hipofizar 


Cazul de mai jos se referă la modificárile ultrastructurale la 
un tânăr de 16 ani. Alterárile sunt ilustrate în planşele 18 - 25. În 
acest caz s-a pus în evidenţă o puternică sinteză de amiloid şi acumu- 
larea acestuia sub forma de placa neuriticä, aşa cum se observa în 
planşele 18, 19 şi 20. Planşele 19 şi 20 ilustrează o placă neuriticá 
sau senilă cu miez de amiloid situat printre terminatiile axonilor 
mielinici. Aceastá placá este similará cu cea ilustrată in planşele 8 
şi 10 pentru BA. Se remarcă totodată o creştere a numărului de 
neurofibrile, în special de microtubuli, în dendritele puternic hiper- 
trofiate, cu formarea de МЕТ, aşa cum se poate vedea în planşele 
21 şi 22. În planşa 22 se observă clar predominenta microtubulilor 
cu diametrul de 25 nm. Ín sectiuni longitudinale, prin axonii mieli- 
nici se pot observa increngáturile de tip NET si mitocondrii dege- 
nerate (planşa 23). S-au detectat, de asemenea, alterări în zona 
perivasculară, sub formă de placă amiloidică şi infiltrate de colagen 
(planşa 24). Alterările în teaca de mieliná a axonilor sunt oarecum 
similare cu cele descrise în BA şi sunt ilustrate în planşa 25. 

A Analiza acestui caz sugerează următoarele posibilități: 
_ modificările ultrastructurale depistate sugerează, dat fiind 
vârsta pacientului, posibilitatea ca acesta să fie un candidat 
la dezvoltarea ВА; i 

_ alterările ultrastructurale semnalate ar putea fi secundare 

disfunctiei endocrine induse de prezenţa tumorii hipofizare. 

Menţionăm că dezvoltarea psihomotorie a pacientului a fost 
în limitele normalului, iar din antecedente lipseau interesări trau- 
matice sau infecțioase cerebrale. 


е) Hidrocefalie 


Explorarea ultrastructurală în acest caz a dus la detectarea 
alterárilor ultrastructurale specifice BA si ilustrate in acest capi- 
tol. Se remarcă pfezenta filamentelor de tip PHF considerate 
specifice pentru BA si ilustrate in plansa 26. 
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Deşi în ultimii ani accentul se pune ре formarea plăcilor neuriti- 
ce cu miez de amiloid (Masters C.L. şi colab., 1994), prezenţa acu- 
mulărilor de amiloid este considerată ca o caracteristică comună 
nu numai pentru BA, ci şi pentru angiopatia cerebrală, hemoragia 
cerebrală ereditară de tip Dutch, sindromul Down precum şi în 
cazul îmbătrânirilor normale (Ishihara T. şi colab., 1991). Studiile 
de imunocitochimie, pe secţiuni ultrafine, folosind anticorpi anti 
B/A, au arătat identitatea acestei proteine în cazurile citate, dar si 
la boxerii cu sindromul de demenţă pugilistica. Se citează prezenţa 
amiloidului cu proteina B/A, la numeroase specii de animale, cum 
sunt maimutele Rhesus, urangutanul, ursul polar şi câinii cu o 
îmbătrânire avansată (Ishihara T. si colab., 1991). Procese de 
vacuolizare neuronală, gliozá astrocitară şi formarea de plăci 
amiloidice sunt descrise în cazul bolii „Scrapie“ de la oi şi capre, о 
maladie lentă care prezintă similitudini cu alte afecţiuni degenera- 
tive ale sistemului nervos central, cum sunt boala Creutzfeldt-Jakob 
şi „Kuru“ (Basier К. si colab., 1986: De Armond S.J. şi colab., 
1985). 

Degenerárile neuronilor cu formarea de NET ín terminatiile 
nervoase şi expulzarea acestora în spaţiul înconjurător, cum se ilus- 
trează în planşele prezentate de noi, par să fie cauza principală în 
BA prin pierderea de substanţă nervoasă. Frecvența МЕТ se core- 
leazá mai bine cu BA (Hirano, 1981). Se pune accentul mai mult 
în BA pe formarea de plăci cu МЕТ, rezultate prin ruperea termina- 
{Шот nervoase (Mc Kahnn С. şi colab., 1984; Crawford Е. şi Goate 
A., 1992; Ruben С.С, si colab., 1992). Aceste ruperi de terminatii 
nervoase sunt clar ilustrate în plansele 1,2, 5, 6 şi 9, care se referă 
la cazuri tipice de BA. Dar astfel de modificări apar şi în hidroce- 
falie şi în procesele abiotrofice cerebrale, ilustrate în planşele 21 şi 
22. Neurofilamentele de tip МЕТ au fost identificate şi descrise şi 
în paralizia supranucleară progresivă (Oyanagi К. şi colab., 1991), 
boala Pick şi Parkinson (Perry G. şi colab. 1987). Din acest punct 
de vedere, specificitatea alterărilor ultrastructurale în BA şi în alte 
boli degenerative ale sistemului nervos central rămâne un domeniu 
cu multe necunoscute. 
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4.6. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL 


Conceptul de demenţă desemnează deteriorarea cronică şi 
progresivă a proceselor cognitive care afectează în grade diferite 
funcţiile psihice (în special cea mnezică), rationametul şi personali- 
tatea. > 4 

Conceptul nosologic de sindrom psihoorganic nu este superpo- 
zabil celui de demenţă. Aceasta reprezintă stadiul final din evoluţia 
unui sindrom psihoorganic de diferite etiologii (Stamatoiu І.С. si 
colah., 1992). "i, ab 

Albert, in anul 1974, diferentiazá dementele introducánd 
criteriul anatomic de localizare corticală/subcorticală. Autorul ca- 
racterizeazá dementa subcorticalá prin re gresie psihomotorie, tul- 
burări mnezice, de gândire, apatie şi depresie. Dementei corticale 
ii sunt specifice disfazia, dispraxia si disgnozia. Între timp, conceptul 
de demenţă subcorticală s-a extins prin includerea în cadrul acesteia 
si a tulburărilor psihopatologice din boala Parkinson şi coreea 
Huntington, a sindromului pseudodepresiv, dementei multiinfarct 
si a celei de etiologie toxicometabolicá. . 

Criteriile clinice, anatomice, neurofiziologice şi biochimice, uti- 
lizate în diagnosticul unei tulburări de invalidare cognitiv-intelec- 
tivă corticală şi subcorticală, sunt criticabile pentru că au tendinţa 
de amplificare a diviziunii acestor tulburări în cele două forme. 
De aceea, în vederea stabilirii diagnosticului pozitiv şi diferenţial 
al acestor tulburări este absolut necesar un pattern de investigaţii 
paraclinice; radiografie craniană, EEG, CT, IRM, SPECT, PET, 
examinări neuropsihologice. | 
... Diagnosticul diferenţial de demenţă implică în mod obligatoriu 
efectuarea unei anamneze cát mai corecte şi a unei examinări psihia- 
trice şi neurologice adecvate. Istoricul tipic pentru un individ care 
dezvoltă о demenţă degenerativă de modelul bolii Alzheimer tre- 
buie să însumeze criteriile de diagnostic (specificate anterior) care, 
coroborate cu investigaţiile paraclinice, vor diferenţia această afec- 
tiune de celelalte tipuri de demenţă. Raportarea şi corelarea rezul- 
tatelor la nivelul stării de constientá a bolnavului permite, în primul 
rând, diferenţierea dementei de delirium. Pe fondul confuzional 
al stării de cofistientá, sunt posibile manifestări senzoriale psihotice 
cu o scădere importantă a capacităţii de testare a realităţii, dezorien- 
tare temporalo-spatiala, auto şi allopsihică ce se agravează nocturn. 
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Evoluția în aceste cazuri este fluctuantă, cu o durată de ore sau 
chiar zile, iar prin intensitatea manifestărilor clinice poate fi con- 
siderată o aură a dementei. În cadrul evoluţiei se remarcă o scădere 
a disponibilitatii perceptive (iluzii, halucinaţii vizuale in special), 
tulburări de pândire (incoerentá, raționamente lipsite de claritate), 
tulburări de somn (insomnii sau hipersomnie), hipoprosexie şi 
hipo-mnezie. 

Datorită intensității simptomatologiei, deliriumul este conside- 
rat o demenţă cu caracter acut, dar cu potenţial reversibil în funcţie 
de substratul etiopatogenic. Cel mai frecvent, deliriumul este secun- 
dar unor condiţii medicale nonpsihiatrice (intoxicații acute sau 
cronice cu diferite substanţe, boli somatice etc.). Existenţa acestora 
exclude diagnosticul de demenţă. 

Demenţa presenilă simplă Gillespie face parte din grupa de- 
mentelor de tip Alzheimer al căror substrat microscopic comun a 
fost descris de Alois Alzheimer în 1907; Debutul acestei forme de 
demenţă este între 40—60 de ani şi constă dintr-o degradare cogniti- 
vă globalá, lent evolutivă cu semne neurologice de focar tardive. 
În general, în cadrul evoluţiei nu apare sindromul afazo-apraxo- 
agnozic, iar fondul somatic general este mult timp conservat, 
contrastánd cu gradul avansat al tulburárii de invalidare cognitivá. 

Grupa dementelor din cadrul unor boli neurologice degene- 
rative are un tablou clinic asemánátor celui din boala Alzheimer. 
Ele (boala Parkinson, scleroza laterală amiotroficá, boala Нип- 
tington, paralizia supranucleară progresivă, hipotensiunea ortosta- 
tică esenţială) sunt în general demente subcorticale, ceea ce le con- 
feră anumite particularităţi. Trăsăturile cele mai evidente pentru 
dementele subcorticale sunt deficitul de memorie şi încetinirea 
activităţii psihomotorii. În contrast, pacienţii cu demente corticale 
asociază, la tulburările mnezice, afazia, apraxia, agnozia. 

Boala Parkinson, caracterizată printr-un proces de degenerare 
a fibrelor dopaminergice nigrostriatale, are o incidenţă anuală de 
20 la 100 000 de locuitori (Schoenberg B., citat de Trimble M.R., 
1990). Spre deosebire de BA a cărei incidenţă creşte pe tot 
parcursul vieţii, incidenţa bolii Parkinson crește o dată cu avansarea 
în vârstă, până la 75 de ani. 

Pacienţii cu boala Parkinson sunt recunoscuţi după mersul 
specific, postură, rigiditate, tremor şi bradikinezie. Boala se poate 
asocia cu dementa (Marsden C.D., 1981); unul din trei bolnavi are 
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o astfel de evoluţie. Este de subliniat necesitatea diagnosticului 
diferenţial cu stările confuzionale şi tulburările depresive, dar mai 
ales cu modificările psihice specifice procesului de îmbătrânire nor- 
mala. La deficitul cognitiv-intelectiv bolnavii parkinsonieni asocia- 
ză frecvent şi manifestări psihiatrice delirant-halucinatorii predomi- 
nant nocturne. Aceste tulburări contribuie şi ele la evoluţia bolii 
spre demenţă. 

Studii de neuropatologie au demonstrat si existenţa unor Modi: 
ficări histopatologice asemănătoare cu cele din BA situate în neo- 
cortex şi cortexul hipocampic. Aceste modificări au fost sesizate 
în special la bolnavii cu demenţă şi tulburări delirante de aspect 
paranoid. 

Cazurile de BA sau demenţă senilă care prezintă si sindroame 
extrapiramidale (în 26% din cazuri - Maveux R. şi Stern Y., 1985) 
nu trebuie confundate cu cazurile de boală Parkinson. Diagnosticul 
diferenţial între BA si boala Parkinson este facilitat de existenţa 
sindromului extrapiramidal, bradikineziei, tulburărilor de memorie 
şi absenţa manifestărilor patolopice specifice interesării corticale 
(afazie, agnozie, apraxie etc.). În general, la deficitul de activitate 
nigrostriatală se asociază şi modificări degenerative extensive care 
agravează evoluţia bolii. 

Complexul demență-parkinson-scleroză laterală amiotrofica 
se caracterizează prin coexistenta unor boli degenerative care au 
similitudini simptomatologice. În etiopatogenia acestui complex 
sunt incriminati factori neurodegenerativi a căror intervenţie este 
favorizată de efectul neurotoxic al unor metale (aluminiu, fier). ca 
şi de depunerile de calciu, aluminiu şi silicon secundare 
hipoparatiroidismului. 

Tulburările de invalidare cognitivă asociate lav un sindrom ex- 
trapiramidal care, uneori, pot coexista cu scleroza laterala amio- 
trofică formează complexul demen{a-parkinson-SLA, identificat 
la populaţia Chamorro din insula Guam. La aceşti subiecti cu SLA 
fárá alte complicatii neurologice s-au gásit leziuni de tip Alzheimer 
la nivelul máduvei, nucleilor bazali si cortexului cerebral (Hirano 
A., 1988), ceea ce indică prezenţa unui substrat fertil р 0 
boli neurologice la populaţia din Guam (Chen L., >. 

Coreea Huntington este considerată una © © cau] 
determiná dementa. Comparativ cu boala Parkinson si Alzheimer. 
ea este mai putin frecventá. 
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Dintre afecțiunile coreice, boala Huntington este cea mai frec- 
ventă şi mai individualizată prin simptomatologie, evoluţie şi mod 
de transmitere. Este o maladie Cronică, progresivă, ereditară, cu 
tulburări psihice şi evoluţie spre demenţă. Clasic, este considerată 
o afecţiune genetică cu ereditate dominantă, coreoatetoză şi demen- 
tá. Caracteristic pentru boală este faptul că sindromul coreic, ca şi 
tulburările mentale pot fi prezente izolat, timp de mai multi ani. 
La tulburárile de atentie, memorie, rationament si judecatá, sunt 
asociate frecvent tulburárile de caracter de model psihopat-psiho- 
patoid, bolnavii având un risc suicidar ridicat. Datorită tulburărilor 
funcţionale, la aceşti bolnavi este crescută incidenţa traumatismelor 
craniocerebrale şi a hematoamelor cronice subdurale. Uneori aces- 
tea induc o deteriorare mai severă decât cea reală, pot agrava o 
tulburare de invalidare cognitivă aflată la debut sau devin chiar 
cauza decesului imediat. Pentru diagnosticul diferenţial cu alte afec- 
tiuni degenerative este specific sindromul neurologic caracterizat 
prin mişcări coreoatetozice, hipotonie musculară şi deteriorare 
mentală progresivă până la stadiul de demenţă. Nu s-au stabilit 
corelaţii între gradul si tipul de atrofie corticală cu cel al mişcărilor 
coreice sau al tulburărilor psihice. 

Paralizia supranucleară progresivă (boala Steele-Richardson- 
Olszewski) prin sediul leziunilor poate determina o demenţă 
subcorticalá. 

Tulburările clinice însumează un sindrom parkinsonian de tip ` 
hiperton-hipokinetic şi un sindrom Parinaud. 

Instalarea demetei se face progresiv, în câţiva ani, fiind de as- 
pect predominant frontal si păstrează caracteristicile clinico- 
evolutive ale dementei subcorticale. 

Hipotensiunca arterială ortostatică idiopatică (boala Shy- 
Drăger)este prezentă la 10 - 30% din subiecţii de peste 65 de ani. 

Substratul morfologic este reprezentat de leziuni neuronale 
situate în trunchiul cerebral şi diminuarea sensibilităţii barorecepto- 
rilor o dată cu avansarea în vârstă. Acest ultim mecanism poate fi 
rezultatul scăderii distensibilităţii peretelui vascular. Evoluţia 
clinică este lent progresivă, ireversibilă si asociază tulburări 
parkinsoniene, piramidale, cerebeloase şi deteriorare cognitivă, 
progresivă până |a demenţă. 

Diagnosticul este acceptat numai când modificările posturale 
în tensiunea arterială pot fi demonstrate. 
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Dementa vasculară ischemică (arteriopatică după ICD-9- 
WHO; multiinfaret după DSM-III-R; vasculară după ICD-10- 
WHO şi DSM-IV) presupune prezenţa criteriilor de diagnostic al 
dementei în general şi a trásáturilor specifice factorului etiologic: 
HTA, boalá cardiacá, aterosclerozá, angiopatie amiloidicá, vascu- 
lite cerebrale, hipotensiune arterială ortostaticá, policitemie, mi- 
croinfarctizári corticale. Astfel, un debut brusc sau o evolutie ondu- 
lantá, pas cu pas, asociatá cu un istoric de boalá cardiocerebrovascu- 
lará ne orienteazá asupra diagnosticului de demenţă vasculară. Re- 
cunoaşterea infarctelor cerebrale ca fiind o cauzáa dementei repre- 
zintá uha din consideratiile majore ale diagnosticului diferential. 

Ín 20 - 2596 din cazuri, dementele sunt cauzate de bolile vascu- 
lare. În general, în ierarhia dementelor, cele de etiologie vascula- 
ră ocupă locul doi ca frecvenţă. 

Wells Ch.E. (1985) implică în etiopatogenia dementelor vascu- 
lare fie infarcte cerebrale, multiple, fie o ischemie cerebralá difuzá. 
Autorul a stabilit criteriile clinice şi paraclinice de diferenţiere a 
dementei multiinfarct de tip 1 si 2 (cit. de Stamatoiu I.C. si colab., 
1992). | 

Sukiasyan S.C. (1987) a insumat urmátoarele modificári tomo- 
grafice specifice pentru cazurile cu dementá vasculará ischemicá: 
hipodensitatea parenchimului cerebral, atrofia corticală şi hidro- 
cefalia internă. Pe acest teren morfopatologic, autorul afirmă că în 
25-30% din cazuri un nou infarct cerebral poate precipita o formă 
severă de demenţă. Observatia a fost remarcată şi de Cummings 
J.L., (1987). Erkinjuntti Т. şi colab. (1988) însă consideră că este 
mai puţin important volumul infarctului cerebral faţă de 
funcţionalitatea poligonului arterial al lui Willis. 

Trăsăturile clinice pe care se bazează diagnosticul de demenţă 
vasculară sunt cuprinse în scorul ischemic Hachinski (Hachinski 
V.A. şi colab., 1975) şi scorul Gandolfo-Loeb (scor ischemic 
Hachinski modificat; Loeb C., 1983, 1990). Aceste scoruri asociate 
cu criteriile clinice şi tomografice (eventual IRM) permit o mai 
bună diferenţiere a dementei vasculare de cea degenerativá pură. 
La bolnavii cu demenţă vasculară, tulburările mnezice şi proşexice 
pot fi însoţite de un deficit motor la care se asociază afazia, agnozia 
sau apraxia. Personalitatea lor este mai bine conservată decât a 
celor cu BA, dat riscul pentru depresie si suicid este mai crescut. 
Deficitul intelectual de tip demential este parcelar, fluctuent, cu 
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evoluţie intermitentă, pas cu pas şi ccnstientizat. Aceste tulburări 
au fost corelate cu destructia ireversit ilă a parenchimului cerebral 
şi cu disfunctiile biochimice secundare. 

Monitorizarea biochimicá a dementelor vasculare ischemice 
permite urmărirea unor markeri ai deteriorării parenchimului cere- 
bral si ai alterării integrităţii si functionalitátii barierei hematoence- 
falice. Astfel, pentru diagnosticarea dementei vasculare ischemice, 
alături de criteriile de diagnostic clinic, tomografic şi IRM se pot 
asocia si modificările activităţii unor sisteme enzimatice din LCR. 
Acestea reflectă disfunctia metabolică cerebrală: LDHI si LDH 
ca markeri ai severitátii leziunii cerebrale; CPK-BB disfunctiona- 
_ litatea barierei hematoencefalice şi al evoluţiei clinice severe; GGT 
exponent al unor leziuni cerebrale definitive, ireversibile care 
semnifică moartea neuronului (Gheorghe M.D., 1993). 

În unele cazuri. dementa vasculară se asociază si cu o patologie 
cerebrală degenerativă de tip Alzheimer, realizându-se astfel for- 
mele mixte (Zimmer R. şi Lauter H., 1988). 

Dementa degenerativă primară de tip Alzheimer diferă de cea 
vasculară prin evoluţia bolii, absenţa semnelor neurologice de fo- 
car, neconfirmarea unei afecţiuni cardio-cerebro-vasculare. Dife- 
rentierea acestor entităţi are o importantă valoare clinică pentru 
abordarea diferențiată a strategiilor terapeutice. 

Microramolismentele cerebrale corticale sau cortico-subcorti- 
cale, secundare alterárilor multiple si succesive ale vaselor mici, 
realizează diferite tablouri anatomopatologice care prezintă trăsă- 
turile specifice sindromului demential. Printre acestea se numără 
şi encefalopatia cronică subcorticală (boala Binswanger). Ea 
asociază HTA persistentă, infarcte lacunare la nivelul gan glionilor 
bazali, talamus şi punte. Clinic se caracterizează prin deteriorare 
cognitivă, tulburări pseudobulbare, parkinsonism si tulburări sfinc- 
teriene, manifestări care se instalează în etape si sunt, adesea, punc- 
tate de mici ictusuri. În faza iniţială a bolii, fenomenele neurologice 
au un caracter tranzitoriu. Ele devin din ce în ce mai evidente şi 
infirmizante prin cumularea în timp a leziunilor. Sunt cunoscute 
cazuri care se caracterizează prin absenţa semnelor clinice, neurolo- 
gice, de НТА sau de demenţă. Acestea sunt denumite cazuri 
asimptomatice (Loeb C., 1990). 

Encefalopatiile spongiforme (boala Creutzfeldt - Jakob, boala 
Heidenhain, boala Pick) si encefalopatiile din SIDA, herpes 
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simplex, herpes zoster fac parte din cadrul dementelor infecțioase 
ireversibile. 

Gajdusek D.C. şi Gibbs C.J. (1969) au demonstrat caracterul 
infectios transmisibil al encefalopatiilor spongiforme. Ulterior, 
Prusiner S.B. (1988) a stabilit cá agentii patogeni fac parte din 
clasa prionilor. i | 

Substratul morfologic specific acestor boli este format дїп cons- 
truirea unor vacuole sau balonizări în neuroni şi celulele nevroglice. 
Concomitent cu această spongioză are loc un proces masiv de depo- 
pulare neuronală prin dispariţia neuronilor vacuolizati şi prin pro- 
cese de abiotrofie neuronală cronică tip Nissl. Degenerárile neuro- 
nale de tip Alzheimer nu sunt prezente. | 

Simptomatologia clinicá debuteazá dupá 50 de ani si este domi- 
nată de o stare dementialá cu o progresie rapidă ce durează câteva 
luni. Precoce, apar modificări EEG caracterizate prin complexe 
trifazice sau bufee de unde lente care se succed în mod regulat. 
Ritmul alfa dispare, iar traseul se dezorganizează progresiv, în 
funcţie de evoluţia bolii, care are un caracter galopant şi relativ 
rapid, pacientul devenind confuz, stupuros şi gatos. 

` În forma corticală a bolii, tabloul clinic de tip demential este 
dominant, iar dacă este interesat lobul occipital, atunci apare cecita- 
tea corticală. Acestea definesc forma amaurotică Heidenhein a 
encefalopatiei spongiforme. 

Forma cortico-striată corespunde bolii Creutzfeldt-Jakob, des- 
crisă în 1920. La tabloul demential cunoscut se asociază manifestări 
extrapiramidale (mişcări coreoatetozice, mioclonii, diskinezii, sinci- 
nezii, hipertonie ceroasă de tip parkinsonian), tulburări piramidale 
(hiperreflectivitate, semnul lui Babinski), tulburări de tip cerebelos 
(tremor intentional, ataxie, voce cerebeloasá). Desi boala este ín 
esentá neurologicá prezintá si interes psihiatric pentru cá frecvent 
debutul este de tipul unui sindrom depresiv la care ulterior se aso- 
ciază tulburări mnezice, proşexice şi confuzoonirice. | 

Encefalopatia spongiformă subacută Jones-Nevin, care debu- 
teazá numai după 60 de ani, cât şi forma talamicá a encefalopatiei 
spongiforme mentionatá de Escourolle R. (1973) au un tablou clinic 
similar cu cel mentionat anterior. 

Forma cortico-strio-spinalá se caracterizeazá prin afectarea 
unităţilor notorii medulare şi se manifestă prin diminuarea forţei 
segmentare în diferite teritorii musculare cu atrofii şi fasciculatii. 
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Forma cortico-strio-cerebeloasá (boala lui Brownell-Oppen- 
heim), caracterizatá prin tulburári cerebeloase (tremor intentional, 
ataxie, dizartrie, spasm opozitional etc.), este greu de diferentiat 
de pseudoscleroza Westphal-Straumpell. 

Forma spinalá sau forma amiotroficá Aran ori de tip SLA aso- 
ciazá la simptomatologia dementialä doar fenomene de neuron 
motor periferic. 

Recent a fost descris şi sindromul de insomnie familială fata- 
1, care prin simptomatologie si evoluţie evocă boala Creutzfeldt- 
Jakob. Ea se caracterizează prin atrofie degenerativa selectivă a 
nucleilor ventrali şi dorsomediani talamici, atrofie olivară şi glioză 
corticală cerebrală şi cerebeloasă. Clinic, debutează prin insomnie 
rebelă cu dispariţia progresivă a fazelor de somn lent şi paradoxal, 
halucinaţii, hiperhidroză, hipertermie, tulburări endocrine, tahicar- 
die şi HTA. Sindromul neurologic se caracterizează prin ataxie, 
mioclonie, disartrie, sindrom piramidal. 

Deteriorarea cognitivă este inconstantă și tardivă. Boala este 
considerată o encefalopatie subacută spongiformă cu transmisie 
autosomală dominantă si care are ca substrat o mutație a codomului 
178 al genei pentru proteina prionică şi substitutia asparaginei cu 
acidul aspartic (Medori R. si colab., 1992; Petersen R.B. si colab., 
1992). 

„Cercetările efectuate au concluzionat că aceeaşi mutație ge- 
netică există si în cazurile de demenţă talamică selectivă, care 
prezintă aceleaşi caracteristici histologice şi clinice cu insomnia 
“familială fatală. De aici rezultă şi ideea cá cele două entităţi 
reprezintă aceeaşi boală. 

Boala Gerstmann-Straussler este considerată de Tateichi J. si 
colab., 1988 (cit. de Adams R. şi Victor M., 1989) ca fiind o formă 
familială a encefalopatiei Creutzfeldt-Jakob. Toate aceste forme 
dovedesc polimorfismul simptomatologiei encefalopatiilor 
spongiforme. De aceea, în general, se admite că orice demenţă cu 
o evoluţie clinică rapidă şi însoţită de manifestări neurologice poate 
sugera un diagnostic de encefalopatie spongiformă. 

“Boala Pick este o eventualitate clinică mai rară decât boala 
Alzheimer. Ea a fost inclusă în grupa dementelor infecțioase ire- 
versibile datorită asemănării aspectului său lezional cu cel din ence- 
falopatia spongiformă. 
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Examenul neuropatologic evidenţiază modificări caracteristi- 
ce: spongiozá marcantă, glioză accentuată, depopuläri neuronale, 
degenerescentá vacuolará si proliferare astrocitará, balonizári 
neuronale, celule Pick. Leziunile nu sunt uniform ráspándite, ci 
sunt concentrate în special in anumite zone corticale, in cadrul 
cárora afecteazá ariile asociative. Astfel, din punct de vedere al 
interesárii zonei anatomice sunt descrise (Spatz H., 1952) 
urmátoarele forme: 

- frontobazalá; 

- parietală; 

- temporală. : | | 

Se realizează atrofii corticale circumscrise, bilaterale, inegale 
şi asimetrice, . | 

Tabloul clinic este caracterizat prin tulburări psihiatrice extrem - 
de polimorfe, corelabile, în general, cu zonele anatomice interesate. 
Trăsăturile specifice ale acestor tulburări sunt: 

- diminuarea capacităţilor mnezice şi proşexice; 

- deficit la nivelul judecății şi rationamentului; 

- stereotipii verbale şi gestuale; 

- aspontaneitatea, 

- comportament oscilant (cànd moriatic agitat, cánd apatic, 

indiferent), inadecvat, inoportun, cu note sociopate; - 

— orientarea temporalo-spatialá este păstrată pe o perioadă 

mai mare de timp; 

_ modificările de limbaj (afazie amnesticá, palilalia, ecolalia, 

sărăcirea vocabularului) apar tardiv. 
Cummings J. L. (1987) consideră că în cadrul sindromului frontal 
se pot stabili corelaţii între manifestările clinice şi teritoriul 
anatomic predominant interesat, astfel: 

a) sindromul orbitofrontal: comportament impulsiv, dezinhi- 
bat, pseudopsihopatic, afect inadecvat, moriatic, labilitate 
emoţională, distractibilitate, deficit de raţionament şi jude- 
cată; | سا‎ 

b) sindromul frontal median: sărăcire ideo-verbală şi gestuală, 
aspontaneitate, tulburări ale controlului sfincterian; 

c) sindromul convexitivitátii frontale: apatie si indiferentá, 
alternând cu episoade de mânie şi/sau agresivitate, bradiki- 
nezie, diminuarea iniţiativei cu conservarea motricitatii, de- 
ficit de abstractizare si generalizare. 
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Sunt cazuri în care se constată o interesare exclusivă a corte- 
xului frontal (dementa Gans). În cadrul acestei variante anatomo- 
clinice au fost identificate două forme clinice psihiatrice: forma 
impulsiv-moriatică (Schneider) şi forma placidă-akinetică; în 
ambele situații, bolnavii prezintă tulburări de tip pseudopsihopatic, 
pseudodepresiv sau pseudotumoral. 

Dacă în maladia Alzheimer tulburările de memorie reprezintă 
unul din primele simptome clinice, în boala Pick aceasta este afecta- 
tă evident numai în stadiile tardive. De asemenea, lobul parietal 
este afectat într-un grad mai mic, funcția vizuospatiala, abilitățile 
matematice şi constructive sunt conservate pe o perioadă mai lungá 
de timp. Tulburarea de limbaj este comuná pentru ambele tipuri 
de boalá. Totusi, continutul lingvistic sárac, elementele anomice 
sunt considerate caracteristice pentru boala Pick. 

Bolnavii cu BA prezintă frecvent afazie de tip Wernicke, în 
timp ce ecolalia, mutismul si amimia ar fi tipice pentru boala Pick. 

Clinic, cele două forme de demenţă sunt greu de deosebit, iar 
examenul tomodensitometric are un rol limitat în diagnosticul dife- 
rential. 

Atrofia lobară, limitată la regiunea cerebrală frontală și/sau 
temporală, nu este patognomică pentru boala Pick, deoarece acelaşi 


| aspect nu este exclus să fie întâlnit şi în cazurile de BA. 


Trebuie avut în atenţie că boala Pick apare în presenium, este 
de 10 - 15 ori mai rară decât BA, iar peste vârsta de 65 de ani 
aceasta a fost identificată ocazional. 

Crizele comitiale sunt rar întâlnite în boala Pick. 

Tulburările neurologice corelate cu manifestările psihiatrice 
pot contribui la diferenţierea celor două forme de demenţă. 

În cadrul infecției cu HIV toate componentele sistemului 
nervos central sunt afectate precoce. În stadiile tardive ale infecţiei 
cu HIV, cea mai obişnuită complicatie neuropsihiatrică este 
encefalita subacută, cunoscută şi sub denumirea de complexul 
SIDA - demenţă. Acest complex afectează 40 - 70% din pacienţii 
aflaţi în stadiul SIDA. În faza de debut, bolnavii atrag atenţia prin 
apariţia unor tulburări psihice polimorfe de tip asteniform. Pe 
fondul menţionat, ei pot să dezvolte episoade de agitaţie psihomo- 
torie, accese maniacale sau stări de anxietate generalizată. Cu 
timpul apar tulburări prosexice și mnezice. Sunt posibile şi episoade 
catatoniforme care agravează evoluţia clinică şi accelerează 


175 


instalarea dementei. Dacă simptomatologia descrisă este asociată 
cu manifestările clinice iniţiale ale bolii (febră, inapetentá, scădere 
ponderalá, diaree, transpiratii nocturne, limfadenopatie persisten- 
tă) poate orienta asupra diagnosticului pozitiv. | 

Manifestările neurologice pot fi prezente de la debutul bolii, 
dar mai ales în faza SIDA a infecţiei cu HIV, şi se caracterizează 
prin tulburările piramidale, extrapiramidale şi cerebeloase. 

Diagnosticul pozitiv se susţine pe baza testelor biologice pentru. 
depistarea anticorpilor HIV, a modificărilor probelor de laborator 
caracteristice (limfopenie, reducerea celulelor T-helper, leuco- 
penie; trombocitopenie, anemie, gammaglobuline crescute). 

ixamenul IRM evidenţiază modificări parcelare şi difuze ale 
substanţei albe, atrofie cerebrală şi dilatarea sistemului ventricu- 
lar. 

Tulburările psihice pot atinge şi intensitatea psihotică, luând 
aspectul psihozei organice. 

Desi SIDA si dementa legată de SIDA sunt rar prezente la 
vârstnici, totuşi au fost raportate cazuri din ambele situaţii şi se 
consideră că numărul acestora va fi în creştere. 

Dementa legată de SIDA poate fi prima sau singura compli- 
catie a unei infecţii cu HIV. De aceea, SIDA trebuie privită ca o 
cauză a dementei la vârstnici, mai ales dacă pacientul provine din- 
tr-un grup cu risc crescut sau dacă sotului/sotiei i s-au făcut transfuzii 
de sânge. | 

Încercările terapeutice actuale s-au dovedit a fi ineficiente. În 
prezent, se fac o serie de evaluări după administrarea de Zido- 
vudine (Portegies P. şi colab., 1989). Rezultatele s-au dovedit în- 
curajatoare (Nater B. şi colab., 1994) datorită penetrării medi- 
camentului (25 — 50%) în LCR. Astfel, există şansa de a preveni 
apariţia tulburărilor dementiale din SIDA la bolnavii HIV sero- 
“pozitivi. 

fn cadrul contaminárilor cu virus herpetic simplu şi virus 
herpetic zosterian, după stingerea episodului acut rămâne o stare 
dementiala ireversibilă severă cu tulburări psihopatologice de tip 
Korsakovian asociate cu fenomene afazo-apraxo-agnozice. 
Personalitatea bolnavului suferă modificări majore in disonantá 
cu trásáturile caracteriale anterioare episodului infecțios. 

Demen(ele posttraumatice survin în urma unor macrotrauma- 
tisme (deschise şi închise) sau a unor microtraumatisme repetate 
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(dementa pugilistică) si reprezintă forma severă evolutivă a 
encefalopatiei posttraumatice. 

n aprecierea severitatii unei demente traumatice se va ţine 
seama de localizarea traumatismului cranio-cerebral si structura 
premorbidă a personalităţii. 

Tabloul clinic este constituit din modificări neurologice şi psi- 
hiatrice polimorfe: bradipsihie, tulburări de limbaj, atenţie şi memo- 
пе, apatie sau hiperactivitate cu paroxisme de furie sau de plâns, 
suspiciozitate, interpretativitate, episoade de mutism akinetic, pier- 
derea controlului sfincterian, hemi sau tetrapareze. Frecvent, aceşti 
bolnavi prezintă crize comitiale de tip grand-mal. Se consideră cá 
leziunile traumatice de trunchi cerebral au evoluţia cea mai severă 
şi se complică cu dementa traumaticá. 

5valuárile neuropsihologice efectuate în dinamică surprind o 
deteriorare cognitiv intelectivá progresivá-care se corelează cu re- 
zultatele examenului tomodensitometric: atrofie corticală si 
hidrocefalie internă. 

În hematomul subdural cronic posttraumatic tabloul clinic este 
dominat de semne neurologice, în general discrete, cu agravarea 
progresivă a deficitului motor. Tulburările de invalidare cognitivă 
sunt în plan secundar. 

Manifestările clinice debutează, în general, după un interval 
liber de câteva săptămâni. În evoluţie sunt posibile interferenţe 
confuzionale care, coroborate cu agravarea progresivă a unui deficit 
motor, aduc în discuţie diagnosticul diferenţial cu o tumoră cere- 
brală sau cu un accident vascular cerebral ischemic în progresie. 
Gradul de severitate al deficitului cognitiv este artificial augmentat 
de apariţia episoadelor confuzive (pseudodementa). Un hematom 
subdural trebuie suspectat atunci când semnele clinice de invalidare 
cognitivă sunt însoţite de cefalee, amețeli si tulburări de echilibru. 

Examenul tomodensitometric permite diagnosticul pozitiv, iar 
intervenţia chirurgicală, indicată la orice vârstă, ameliorează sim- 
ptomatologia. 

Hematomul intradural cronic este atraumatic şi cel mai adesea 
se confundă clinic cu de menţele degenerative sau mixte. Intervenţia 
chirurgicală ameliorează evoluţia şi prognosticul. 

Hidrocefalia normotensivá (hidrocefalia intermitent 
normotensiva; Arseni C. şi Dănăilă L., 1980) este încadrată în ca- 
drul dementelor reversibile. 
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Clinic se caracterizează prin debut insidios, deficit intelectiv- 
cognitiv de aspect korsakovian, tulburári de mers, incontinentá 
sfincterianá şi demenţă progresivă. Intervenţia neurochirurgicală 
(derivație ventriculará) efectuată în timp util ameliorează uneori 
spectaculos tabloul clinic. 

Evoluţia clinică fluctuantă si caracterizată prin simpto- 
matologia enunțată cât si ameliorarea lor evidentă după rahicen- 
teză sau derivație ventriculará pledează în favoarea unei hidro- 
cefalii. 

Tumorile cerebrale benigne sau maligne pot determina în evo- 
lutia lor o invalidare cognitivă capabilă să simuleze o dementá- 
depenerativă în special la bolnavii în vârstă la care sindromul de 
НІС poate lipsi. Alterarea memoriei nu este însă o trăsătură comu- 
nă a dementelor asociate cu tumori. Uneori, tabloul clinic neurolo- 
pic este minor (semne neurologice de focar manifeste inconstant), 
iar investigaţiile paraclinice sunt neconcludente. Adesea bolnavul 
prezintă episoade confuzive ondulante, atât diurn, cât şi nocturn, 
ceea ce, raportat la vârsta pacientului, sugerează o demenţă. În 
astfel de situaţii tulburarea de constientá este expresia clinică a 
unui sindrom HIC cu evoluţie intermitentă în cadrul unor tumori 
cerebrale, cel mai adesea maligne (Neagu 5., Gheorghe M.D., 
1986). 

Investigatiile paraclinice în aceste cazuri au un rol decisiv. 

ı Demen(ele de origine: toxică impun, în primul rand, identi- 
ficarea agentului toxic, aspect esenţial pentru un diagnostic corect 
si instituirea tratamentului adecvat. Dintre aceste demente, cea 
mai obișnuită apare în alcoolismul cronic. 

Demen(a alcoolică este reprezentată de un sindrom deterio- 
rativ-copnitiv cu evoluţie progredientá care însumează trăsăturile 
generale ale dementei degenerative de tip Alzheimer, la care se 
asociază celelalte manifestări specifice alcoolismului cronic. În 
unele cazuri, tabloul clinic sugerează o paralizie generală progresivă 
(pseudoparalizia progresivá-alcoolicá). 

Diagnosticul pozitiv de demenţă alcoolică presupune evaluarea 
statusului mental în condiţiile sistării totale a consumului de alcool 
și a excluderii tulburărilor de sevraj. După criteriile actuale, evalua- 
rea este apreciată după un interval de trei săptămâni de abstinentá. 
Modificările de comportament si cognitive specifice dementei al- 
coolice nu par a fi o consecinţă directă a malnutritiei toxicocarentia- 
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le, insuficientei hepatice sau repetatelor microtraumatisme сгапіо- 
cerebrale întâlnite la acești bolnavi. Ele sunt apreciate ca fiind 
rezultatul acţiunii directe si a modificărilor induse de alcool in 
structura și funcţionalitatea cerebrală. 

Studiile efectuate la pacienţii cu demenţă alcoolică au eviden- 
tiat un grad mare de corelare între atrofia corticală, relevată prin 
examen tomodensitometric, si deteriorarea mentală. Progresia 
declinului cognitiv este tipic lentă, dar globală. Fluenta verbală si 
memoria de lungă durată sunt conservate, în timp ce memoria ime- 
diată si de scurtă durată, integrarea vizuo-spatialá, coordonarea 
motorie şi raţionamentul abstract sunt deficitare: 

În condiţiile instalării dementei alcoolice, ingestia unor cantităţi 
mici de alcool contribuie la apariţia unor stări confuzive si agravarea 
deficitului cognitiv. 

Când dementei i se adaugă fenomene confabulatorii intense 
(compensatorii tulburărilor mnezice) si dezorientare temporalo- 
spaţială se realizează tabloul clinic al unci demente Korsakov. În 
mod clasic, se include si o polineuropatie. 

Din punct de vedere anatomic, tabloului clinic descris îi cores- 
pund leziuni care se extind spre baza creierului, în special la nivelul 
corpilor mamilari (Gamper E., 1928), în corpii cuadrigemeni ante- 
riori, regiunea apeductului lui Sylvius, locus coeruleus si talamus 
(Hassim, B.P:, 1948). Polineuropatia nu este numai rezultatul actiu- 
nii alcoolului asupra structurilor sistemului nervos, ci $i efectul 
deficientei de tiaminási a tulburárilor metabolismului glucidic din 
cadrul alcoolismului. Pe această cale, alcoolismul cronic este impli- 
cat în producerea unor nevrite optice, poliencefalitei superioare 
Gayet-Wernicke si a sindromului Marchiafava-Bignami. 

Ín cadrul poliencefalitei superioare Gayet-Wernicke, tulburá- 
rile clinice de aspect demential pot regresa, dar modificările neuro- 
patologice rămân ireversibile. 

Deficitul de tiamină fiind nutritional este răspunzător de 
instalarea neurodistrofiei toxico-carentiale. 

Boala Marchiafava-Bignami este cunoscută ca o demenţă 
alcoolică progresivă cu debut insidios si evoluţie lentă. Clinic, se 
manifestá prin semne piramidale, spasticitate, dizartrie, mutism, 
atacuri epileptiforme, perversiuni sexuale, agitaţie psihomotorie 
confuzivă. Anatomic, se corelează cu un proces de degenerescentá, 
atrofie lacunará si microhemoragii la nivelul corpului calos. 
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Diagnosticul pozitiv este susţinut de relaţia între sindromul 
de i impregnare cronicá cu alcool, marcate fenomene psihiatrice de 
tip frontal şi tulburările neurologice menţionate. 

Demen(cle dismetabolice au potential reversibil şi sunt consc- 
cinta unor dezorganizári cognitive induse de intoxicatiile endogene 
sau stári dismetabolice cum ar fi insuficienta hepaticá si renalá, hi- 
poglicemia, tulburári diselectrolitice severe. Cánd o astfel de tulbu- 
rare metabolică apare acut, ea determină, frecvent, modificarea 
stării de vigilentá, somnolentá sau agitație. Această stare implica 
evaluarea factorilor metabolici sau a cauzelor toxice. Cand tulbura- 
rea metabolică se instalează insidios de-a lungul a săptămâni si 
luni, atunci starea de vigilentá este adesea conservată. 

Bolnavii în vârstă sunt predispusi la encefalopatii toxice si 
metabolice asociind frecvent stări confuzionale, delir, tulburări de 
invalidare cognitiv-intelectivă sau pe toate acestea. 

Se consideră că orice boală sistemică sau infecțioasă este capa- 
bilă de a produce o encefalopatie cu simptome de invalidare cogni- 
tivă, iar formele cele mai severe apar în cursul insuficientei hepatice 
si sunt expresia clinică a encefalopatiei porto-cave. Caracteristic 
pentru dementele din insuficienţa hepatică este că au o evoluţie 
fluctuantă şi, implicit, cu alterări cognitive sub formă de puscuri 
cu mari variaţii de la o zi la alta. Bufeurile confuzionale sunt o re- 
gulá. Semnele clinice și paraclinice de suferinţă hepatică asociate 
cu evoluţia în timp a stării de constientá si a funcţiilor cognitive 
cât şi modificările tipice ale traseului EEG permit un diagnostic 
pozitiv. 

Insuficienta cardiacă şi pulmonară pot conduce la hipoxie cere- 
bralá acutá sau cronicá care predispune la delirium sau la dementá. 

Lupusul eritematos sistemic (LES) si unele endocrinopatii pot 
determina tulburári de invalidare cognitivá. 

Tulburárile de invalidare cognitivá din stárile parancoplazice 
sunt des întâlnite in practica medicală. Cel mai frecvent, relatia 
este cu cancerul bronsic cu celule mici. Aparitia manifestárilor clini- 
ce de tip demential este expresia evoluţiei encefalomielitelor si 
leucoencefalopatiei multifocale progresive. Specific acestor cazuri 
este asocierea unor semne neurologice determinate de leziunile 
structurilor cerebrale. 

Encefalopatia toxică iatrogenă cauzată de modul de a reacţiona 
al organismului la unele droguri sau la interacţiunea dintre acestea 
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este obişnuită la bolnavii vârstnici care, adesea, nu respectă posolo- 
pia prescrisă. O serie de medicamente, cum ar fi antihipertensivele 
centrale, antidepresivele, antiparkinsonienele, antihistaminicele şi 
antispasticile, determină şi favorizează apariţia unor tulburări de 
invalidare cognitivă iatrogene. 

Benzodiazepinele, barbituricele, antiparkinsonienele şi anti- 
depresivele sunt medicamentele cel mai des incriminate în favori- 
zarea sau agravarea unei tulburări de invalidare cognitivă. De ase- 
menea, toate preparatele chimice care contin heroină sunt suscep- 
tibile să producă demente. 

Specific acestor cazuri este deteriorarea cognitivă-progresivă, 
lentă cu posibilitatea apariţiei unor stări confuzionale onirice. Diag- 
nosticul pozitiv se face pe baza inventarierii datelor anamnestice 
şi observarea clinică a bolnavului. 

“ste important de stabilit si apreciat dacă tulburările de inten- 
sitate dementialä sunt rezultatul explicit al unei terapii aplicate 
sau sunt expresia evoluţiei naturale a bolii de fond. 

Asemănătoare cu dementele iatrogene sunt cele din intoxica- 
tiile cu substanţe chimice, cum ar fi oxidul de carbon, disulfitul de 
carbon, plumbul, manganul, compuşii organici. Prin efectele neuro- 
toxice ireversibile, substanţele chimice enumerate favorizează 
apariţia stărilor dementiale. 


CAPTFOLUL 5 


TRATAMENTUL 
BOLII ALZHEIMER 


Din totalul bolilor dementiale sunt complet sau partial 
reversibile sub tratament doar 20%; cazurile cu boală Alzheimer 
sunt excluse din această categorie. Totuși, un anumit grad de ame- 
liorare simptomatologicá este posibil la toti suferinzii cu demenţă, 
chiar si la cei cu BA, dacă diagnosticul pozitiv este precoce. 

„Până în prezent terapia medicamentoasă corelată cu etiologia 
prezumtivă a dementelor degenerativ primare, inclusiv a BA, nu a 
dat rezultatele scontate. 

f Cauza majoră a internării pacienţilor cu BA o constituie dis- 
funcţia comportamentală. Ratiuni sociale, economice, psihologice 
$i medicale impun optimizarea comportamentului acestor pacienți. 
Strategia cea mai eficace, unanim acceptată, constă în utilizarea 
judicioasă a unei medicatii psihotrope corespunzătoare. Desi în 
momentul de faţă sunt utilizate multe produse medicamentoase, 
rezultate spectaculoase nu s-au înregistrat nici în ameliorarea 
tulburărilor cognitive si, mai ales, în a celor de memorie. Toti 
specialiştii sunt însă de acord că numai intervenţia farmacologică 
nu este suficientă, ţinând seama că durata obişnuită a evoluţiei 
maladiei este cuprinsă între 3-8 ani. 

Avându-se în vedere deteriorarea funcţiilor comportamentale 
(imposibilitatea efectuării unor activităţi cotidiene obişnuite; com- 
portament disrumptiv), care se corelează cu gradul de severitate 
al bolii, se impune încadrarea bolnavilor în programe terapeutice 
adecvate în mediul lor familial sau | institutionalizat. În ambele 
situaţii, medicamentele psihotrope şi-au dovedit utilitatea. 

Pentru obţinerea unui răspuns terapeutic optim şi adecvat, 
este necesar să se tind seama de specificul acţiunii farmacodinamice 
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a acestor substanţe în general si, în special, la bolnavii cu demente. 
Astfel, trebuie avute în vedere o serie dc principii psihofarmacolo- 
pice importante: 

— doza start de medicament si modificarea ei ulterioară; 

— interacţiunea medicament-medicament; 

- interacţiunea medicament-vârstă; 

— efecte secundare. 

Este nevoie de consimțământul familiei pentru a introduce 
suferindul într-un anumit program terapeutic. Se considera ca 
pentru bolnav este mult mai importantă menţinerea lui în mediul 
familial decât institutionalizarea sa. Mediul familial permite pre- 
lungirea vieţii emotionale a bolnavului si creşterea responsabilitátii 
grupului familial in ingrijirea pacientului. Totodatá, se inláturá 
climatul psihologic negativ specific institutionalizárii, care favori- 
zează apariţia tulburărilor depresive si delirante ca factor de agra- 
vare a bolii. 

Managementul acestor bolnavi nu este facil. Planul complet 
al tratamentului celor afectați de boala Alzheimer presupunc 
(Maletta C.J., 1988): 

1. Abordarea bolii 

2. Terapii 

а. Psihoterapie: 
- suportivá; 
— familială; 
- de grup; 
- cognitivă; 
— training; 
- ocupationalá. 
b. Farmacoterapie: 
— generală; 
= specifică. 
c: Alte tipuri de terapii: 
— nutritionalá; 
- socializare; 
— stimulare senzorială. 

3. Implicarea familiei. 

4. Cooperarea cu personalul de îngrijire. 

strategia importantă si evidentă pentru menţinerea unui 
comportament optim al acestor bolnavi rămâne asocierea psihote- 
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rapiei la medicatia psihotropă. Psihoterapia optimizează condiţiile 
ambientale prin realizarea unui microclimat cu stres minim, stabil, 
securizant si cu activităţi zilnice stereotipe. În acest fel se previne 
apariţia unor tulburări de comportament induse de confuzie, agita- 
tic, delir. La bolnavii la care acestea apar se administrează o medi- 
catie psihotropă. 
Simptomatologia comportamentală sensibilă la medicatia psi- 
hotropă este sistematizata în următoarele categorii: 
a) care răspunde la un control terapeutic simplu: 
- nelinişte, agitatie psihomotorie; 
— agresivitate verbală si fizică; 
— ostilitate verbală; 


- turbulenţă; - 
b) care poate fi ameliorată/cupată sub tratament: 
- insomnie; 
- anxietate; 
~ depresie; 


- tulburări delirante de persecuție, grandoare, erotism; 
— halucinaţii auditive şi vizuale; 
с) care nu răspunde la tratament: 
— labilitate emoţională; 
— apatie; 
- neglijenţă în tinutá; 
— indiferenţă faţă de îndatoririle morale. 

Înainte de a se utiliza o schemă terapeutică se impune a fi sta- 
bilit contextul clinic în care urmează a fi aplicată. Se va analiza 
dacă simptomele psihiatrice şi neurologice observate sunt cauzate 
sau exacerbate de o boală concomitentă sau de unele medicamente 
pe care le foloseşte bolnavul. De asemenea, este important de ştiut 
dacă pacientul a mai avut probleme comportamentale şi dacă medi- 
catia administrată a fost eficace/ine ficace sau au apărut efecte secun- 
dare. Toti cei care beneficiază de un tratament psihotrop trebuie 
reevaluati cel puţin o dată la trei luni, avându-se în vedere cá la 
aceştia dozele mici pot avea efecte semnificative. 

Se recomandă ca substanţele psihotrope să fie administrate 
iniţial în doze mici şi modificate în dinamică. Doza terapeutică se 
va stabili prin evaluarea concentraţiei serice pentru fiecare psiho- 
trop, întrucât metabolismul vârstnicilor are unele particularităţi 
de care este necesar să se tind seama. Nu va fi neglijată nici interac- 
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ţiunea dintre boală și medicament, dintre medicamentele adminis- 
trate concomitent ca şi cea dintre drog şi dieta alimentară. De ase- 
menea, nu va fi trecută cu vederea nici tendinţa bolnavului de a 
utiliza polimedicatia. 


A. Substanțele neurotrope sunt definite ca medicamente саге 
au o acţiune specific umană asupra funcţiei corticale. Ele au ca 
efect principal interferarea funcţiei cognitive, a cărei deteriorare 
agravează progresiv evoluţia dementei. Principalele substanţe 
neurotrope utilizate în tratamentul bolii Alzheimer sunt (Maletta 
G.J., 1988): | 

a. Agenti colinergici 

1. Cholina 
2. Lecitina — fosfatidilcholină 
3. Arecolina — agonist de ACh 
4. Fiziostigmina - anticolinersterazic (THA ) 
5. Tetrahidroaminocridina, tacrin = anticolinesterazic. 
, b. Agenti generali nootropici 
1. Piracetam (derivat ciclic de GABA) 
2. Nootropil 
3. Stamin (derivat ciclic de GABA) 
4. Oxiracetam. 
c. Vasodilatatoare 
|. Papaverina 
2. Hidergina 
3. Redergin 
4. Ergotoxin 
d. Neuropeptide 
1. ACTH 
2. Vasopresina 
e. Antagonisti opiati 
1. Naloxon 
2. Naltrexon. 

Páná in prezent, nici una din aceste substante neurotrope nu a 
fost benefică pentru boala Alzheimer. De aceea, medicamentele 
folosite sunt adresate controlului disfunctiei comportamentale si 
mai putin pentru obţinerea reversibilitatii deficitului cognitiv. 


B. Medicația psihotropá este utilizată în tratamentul simpto- 
matologiei comportamentale. Pentru ca aceasta să fie eficace este 
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important să se efectueze un inventar preliminar al regimului medi- 
camentos curent al bolnavului. Toate drogurile necsentiale trebuie 
reduse sau eliminate înaintea prescrierii unei noi medicatii. Ideal 
ar fi ca pacientul să treacă printr-o perioadă de fereastră terapeutică 
în timpul căreia să fic reanalizată simptomatologia dementiala. În 
acest interval liber multe din simptome pot fi reversibile sau scad 
din intensitate, Acest lucru este foarte dificil la bolnavul vârstnic. 
Benefice pentru acesta sunt limitarea numărului de droguri la 
maximum cinci şi scăderea dozelor la nivelul minim eficace pentru 
a reduce riscul efectelor secundare adverse. | | 

a. Medicația antipsihoticá constituie în prezent coloana ver- 
tebralá a tratamentului care vizează simptomatologia comporta- 
mentală. Drogurile antipsihotice pot îmbunătăţi şi procesele de 
gândire ale bolnavului cu demenţă prin menţinerea acestuia în 
contact cu realitatea. 1 

Neurolepticele sunt cele mai utilizate pentru obţinerea unui 
control simplu şi eficace al unor simptome importante: iluzii, haluci- 
natii, anxietate, depresie, idei delirante. 

La pacienţii cu tulburări comportamentale paroxistice, de tipul 
ostilitátii, agresivitatil, impulsivitátii, eficacitatea neurolepticelor 
este mai bună comparativ cu cei la care dominant este comporta- 
mentul regresiv. | 

Neurolepticele nu ameliorcazá direct activitatea zilnică deterio- 
rată, secundar afectării cognitive, a bolnavilor cu demenţă Alzhei- 
mer moderată sau severă. Ос asemenea, nu sc ameliorează deficitul 
prosexic, mnezic, gândirea abstractă, integrarea vizuo-spatiala si 
limbajul. Această grupă de medicamente rămâne extrem de utilă 
pentru controlul simptomatologiei comportamentale. 

Principalele antipsihotice, dozele în care sunt administrate şi 
efectele lor secundare sunt prezentate în tabelul nr.8 (după Maletta 
G.J., 1988). 

Alegerea agentului neuroleptic depinde de profilul individual 
al pacientului, stadiul bolii şi de tipul de acţiune al drogului: 

— incisivitate crescută, sedare scăzută, efecte anticolinergice 
scăzute, efecte secundare şi extrapiramidale crescute (Halo- 
peridol, Thiothixene); 

— incisivitate scăzută, sedare crescută, efecte anticolinergicc 
crescute, efecte secundare si extrapiramidale minime (Chlor- 
promazine, Thioridazine). 
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TABELUL NR. 8. Substanțe antipsihotice folosite în tratamentul simpto- 
matologiei comportamentale din boala Alzheimer 


| SUBSTANȚA : S dde. AS 
ANTIPSIHOTICA DOZA (mg) РРЕСТЕ SECUNDARE 


HALOPFRIDOI s |. Efecte extrapiramidale, 
(HAL DOI ) 0,25 — 1 mg | sedare discretă; 
Al hipotensiune arterială uşoară 
THIOTHIXENE Anumite есе cinar: 
(NAV ANE) ușoară hipotensiunc arterială; 
uşoară sedare — 
Sedare, 
ușoară hipotensiune arterială, 
CHLORPROMAZINE 25 _ 40 mg efecte extrapiramidale 
(THORAZINE) IRE discrete; 
fotosensibilitate; 
efecte anticholinergice 
Ѕедаге; 
THIORIDAZINI ^5 50 ușoară hipotensiune arterială, 
(MELLARII.) TT ША fedl extrapiramidale uşoare; 
efecte anticholinergice 
Flecte extrapiramidale, 
TRIFLUOPERAZINE sedare ușoară, 
(STELAZINE) hipotensiune arterială ușoară; 
fotosensibilitate 
Efecte extrapiramidale, 
FLUPHENAZINF sedare ușoară, 
(PROLIXIN) hipotensiune arterială ușoară; 
fotosensibilitate 


Datorită deficitului neurotransmisici colinergice prezent în 
boala Alzheimer este dificil de controlat simptomatologia compor- 
tamentală specifică acesteia cu un medicament neuroleptic anticoli- 
nergic. Totuşi, sunt recomandate medicamente cu incisivitate scăzu- 
tă, pentru obţinerea unui control rapid al simptomelor comporta- 
mentale. 

Haloperidolul, în doză de 0,5 - 1 mg/zi, care poate fi crescută 
până la obținerea efectului terapeutic, rămâne drogul cel mai fo- 
losit. Dacá ráspunsul nu este cel asteptat, desi doza a fost crescutá, 
atunci este necesar să se controleze concentraţia serică a acestuia. 

Pacienţii în vârstă pot avea o incidenţă crescută a efectelor 
secundare: icter, fotosensibilitate, retinopatie pigmentară, 
diskinezie tardivă, sindrom neuroleptic malign, agranulocitozä. 
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b. Medicația antidepresivá este justificată la bolnavii cu boală 
Alzheimer care prezintă concomitent tulburări de dispoziţie de tip 
depresiv, în special în stadiile incipiente ale deteriorării cognitive. 

Tulburările depresive sau distimice asociate cu BA pot fi re- 
active, dar deficitul progresiv cortical sau subcortical prin 
interferenţe neurochimice este capabil să declanşeze o depresie 
majoră sau să exacerbeze o depresie reactivă existentă. Diagnosticul 
depresiei la un pacient cu deteriorare cognitivă nu este facil, ceea 
ce presupune menținerea lui în atenţie. Atunci când manifestările 
clinice sunt sugestive, iar testele psihologice concludente, se impune 
farmacoterapia. Antidepresivele cele mai utilizate rămân triciclice- 
le: Amitriptilina, Nortriptilina, Doxepina, Desipramina, Amoxa- 
pina. La pacienţii în vârstă se vor avea în vedere efectele secundare 
cunoscute ale acestor substanţe (sedare exagerată, hipotensiune 
arterială ortostatică, retenţie de urină, cardiotoxicitate, hepato- 
toxicitate, sindrom O'Gillvie). Totodată sunt posibile şi efecte sc- 
cundare anticolinergice, unicul antidepresiv care nu determină 
astfel de efecte fiind Desipramina (Bernstein J., 1984). | 

La pacienţii cu demenţă sunt recomandate (Cadieux R.J., 1989) 
următoarele tipuri şi doze de antidepresive: 

Antidepresive triciclice (de administrat cu prudenţă): 


– [mipramina 150-300  mg/zi; 

4 — Amitriptilina 150—300 mg/zi; 
4-Doxepina - 150—300 mg/zi; 

~ Desipramina 75-200 mg/zi 
— Nortriptilina | 75-200 mg/zi. 

Triazolopyridine: 

9 —Trazodon 150 — 400. mg/zi 
Antidepresive non triciclice: 
 -Huoxetin(Prozac) 20- 40 mg/zi; 

— Tianeptina (Coaxil) 25 mg/zi, 
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— Maprotilina (Ludiomil) 150-200 me/zi. | 
La pacienţii în vârstă, dementiati, antidepresivele cel mai des 
folosite sunt Maprotilina (Ludiomil) si Trazodon (Desyrel), medi- 
camente cu efecte secundare si anticolinergice reduse. | 
Maprotilina interfereazá neurotransmisia monoaminergicá si 
se administreazá incepánd cu o dozá de 50 mg seara care se creşte 
progresiv până la o doză zilnică de 150 — 200 mg. În acest caz, este 
necesară dozarea concentraţiei serice a drogului. La doze crescute 
de Maprotilin (Janowsky D., 1986) au fost raportate crize comitiale. 
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Trazodonul interferează în special transmisia serotoninergicá. 
se administreazá initial in doze de 50 — 100 mg/zi, cu o crestere 
treptată a dozelor până la 150 — 200 mg/zi. 

Hipotensiunea arterială ortostatică si o eventuală sedare diurnă 
au tost remarcate la bolnavii care au utilizat Maprotilină şi Trazo- 
don (Bernstein J., 1984). 

Bupropion (Wellbutrin) este cel mai eficace la pacienţii demen- 
tiati cu depresie; medicamentul este putin utilizat pentru că meca- 
nismul său de acţiune nu este încă bine cunoscut. 

Administrarea de Tianeptină (Stablon) este justificată de mo- 
dul său particular de acţiune. În acest sens cercetările farmacologice 
au evidenţiat cá Stablonul accelerează viteza de recuperare a neu- 
ronilor piramidali de la nivelul hipocampului, proprietate dovedită 
prin studii clectrofiziologice, ceea ce permite atât optimizarea per- 
formantelor mnezice, cát si atenuarea simptomatologiei compor- 
tamentale. Prin acţiunea sa la nivelul axului hipotalamo-hipofizo- 
suprarenalian, Stablonul modelează răspunsul si adaptarea com- 
'portamentului la stress. 

IMAO sunt uneori folosite în tratamentul tulburărilor depre- 
sive la bătrâni (Lazarus L. şi colab. 1986). Fenelzin (Nardil) este 
utilizat în doze de 30 — 50 mg/zi, în tratamentul stării depresive la 
pacienţii cu BA. Efectele secundare diferă de la individ la individ 
şi includ: hipotensiune arterială ortostatică, stare confuzională, 
insomnie. Medicamentul nu se va asocia cu alimente care conţin 
tiramină. 

Psihostimulentele de tipul amfetaminelor şi metilfenidatului 
nu au oferit rezultate satisfăcătoare în tratamentul depresiei, din 
cauza duratei scurte de acţiune, efectului de rebound, dependenţei 
psihologice şi efectelor cardiovasculare (tahicardie, hipertensiune 
arterială). 

Unele observaţii clinice au evidenţiat că metilfenidatul (Rita- 
lin) are efecte antidepresive mai ales la bolnavii dementiati cu 
depresie inhibată (Katon W. şi colab. 1980). Diminuánd activitatea 
enzimatică hepatică, medicamentul poate creşte nivelul sanguin al 
unor antidepresive triciclice administrate concomitent (Katon W. 
51 colab., 1980). 

с. Medicația anxiolitică. Anxietatea este des întâlnită în com- 
portamentul celor afectaţi de boala Alzheimer, iar benzodiazepi- 
nele sunt medicamentele cele mai utilizate (Cutler N. si colab., 


189 


1984). Aceste produse sunt administrate la várstnicii anxiosi, cu 
sau fără demenţă, si sunt folosite atât ca sedative, cât şi ca hipnotice. 
Nu trebuie neglijate efectele secundare ale benzodiazepinelor 
la vârstnici. Spre exemplu, Lorazepamul (Activan) are capacitatea 
` de a induce amnezie anterogradá şi de a favoriza confuzia cu o fal- 
sá agravare a simptomelor cognitive. Drogurile amintite se dife- 
rentiazá clinic după durata lor de acțiune, al cărei interval de timp 
se întinde de la 2—3 ore (Triazolam, Halcion) până la 50 de ore 
(Diazepam). | 
| La suferinzi cu boală Alzheimer se recomandä benzodiazepine 
cu durata de acţiune scurtă, administrate pe perioade de timp frag- 
mentate. În unele cazuri, sistarea brutală determină tulburări de 
sevraj sau apariţia crizelor comitiale. | sd 
d, Agenti colinergici. Deficitele colinergice centrale au fost 
bine documentate în boala Alzheimer. Încercările anterioare de a 
trata acești pacienţii cu medicamente substituente ale cholinei 
(Lecitina, Oxotremorina, Arecolina) s-au soldat cu rezultate 
contradictorii. | 

Administrarea de Oxotremoriná la pacientii cu boala Alzhei- 
mer a avut rezultate pozitive dar de scurtă durată, iar la unele 
cazuri a indus stări depresive (Davis K.L., colab., 1987). * 

Utilizarea Fiziostigminci a avut de asemenea rezultate pozitive 
pe o perioadă scurtă de timp. Asocierea de Fiziostigmină şi Tetrahi- 
droaminoacridină (THA) a determinat fie о ameliorare a stării 
clinice, fie lipsa eficacitátii acesteia ( Chatellier G., 1990; Fitten L.J. 
si colab., 1990). | | 

Observațiile de mai sus sunt corelabile cu multiplele perturbări 
neurochimice care au fost sesizate în boala Alzheimer (mediatia 
DA, 5-HT, peptidergicá; Gottfries C.G., 1985 şi Sunderland T., 
colab., 1992). | [ 

Administrarea de THA si efectul clinic al acesteia a avut са 
substrat probabil capacitatea produsului de a crește concentraţia 
cerebrală de ACh. | d 

Studiile randomizate au evidențiat însă un efect clinic discutabil 
si au atras atenţia asupra hepatotoxicitátii produsului. 

L-Deprenylul (Selegiline) este un inhibitor neconvertibil de 
MAO, cu o acţiune selectivă asupra sistemului de neurotransmi- 
tátori monoaminergici. Efectul preparatului depinde de dozá si 
este posibil ca o dozá de 10 mg/zi să deprime selectiv MAOB, iar 
în doze de 40 mg atât MAOB, cât şi MAOA (Tariot P.N.,colab., 
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1987). Observațiile clinice au demonstrat că L-Deprenyl, în doză 
de 40 mg/zi, administrat o perioadă lungă de timp, permite obtine- 
rea unor efecte clinice mai favorabile. 

Studii recente (Tetrud J.W., 1989) au sugerat cá in unele boli 
ncurodegenerative, cum ar fi boala Parkinson, un posibil substrat 
etiologic ar fi acumularea de MPTP (1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6 - 
tetrahydropyridiná), care este un poluant industrial din atmosferă. 
Posibila transformare a MPTP in MPP (1-methyl-4-phenyl pyridi- 
nă) îi crește neurotoxicitatea, produsul de catabolism fiind un blo- 
cant al catenei respiratorii mitocondriale. Deprenylul blochează 
apariţia acestui catabolit neurotoxic. 

Observațiile prezentate sunt valabile si în cazul altor boli de- 
generative, cum sunt SLA şi boala Alzheimer. 

n prezent, s-a încercat (Sunderland T., colab., 1992) ca boala 
Alzheimer să fie abordată terapeutic din perspectiva unei 
„chimioterapii combinatorii“, care presupune următoarele strategii: 

Cholinesterase + Agent Cholinergic 

- Lecitina/Cholina 
— Arecolina 
- Nicotina 
¬ Agonisti selectivi/Antagonisti 
Cholinesterase + Agent Serotoninergic 
- m/Clorophenylpiperazine (mCPP) 
- Citalopram 
- Fluoxetine 
- Metergoline 
Cholinesterase + Agent Noradrenergic 
- Clonidina 
- Yohimbine 
- Desmethylimipramine 
~ L-Depreny] 
Cholinesterase + Agent Dopaminergic 
- L-Dopa 
- Bromocriptina 
— Haloperidolul 
- L-Deprenyl. 

c. Agenţii beta-blocanţi. S-a demonstrat că beta-blocantii sunt 
eficienţi în tratamentul tulburărilor comportamentului agresiv și 
impulsiv (Elliott F., 1977) din schizofrenie, retard mental si demente 
( Gadbow J., 1989). Datorită mecanismului de acţiune, în primul 
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rând asupra sistemului nervos simpatic, beta-blocantii sunt contra- 
indicaţi pentru pacienţii cu astm, hipotiroidie şi unele boli cardio- 
pulmonare. | 

Cele mai frecvente efecte secundare includ hipotensiunea și 
bradicardia. | 

Desi unii pacienti ráspund repede la Propranolol, totusi efectul 
terapeutic optim se obţine după o perioadă de 8 săptămâni de 
tratament ( Yudofsky S., colab., 1987). Doza iniţială a tratamentului 
cu Propranolol la vârstnici va fi de 10 - 20 mg/zi. Creșterea dozei 
se face o dată la 3 zile. Efectul terapeutic este observat la doze de 
` 100 mg/zi. Doza zilnică la bătrâni nu trebuie să depăşească 400 
mg. Oprirea tratamentului nu se face brusc, ci treptat, diminuand 
dozele cu 20 mg/zi. În acest fel se evită apariţia НТА de rebound. 

Medicamentele beta-blocante pot fi administrate singure sau - 
împreună cu altele, cărora le potenteazá etectul de modelare com- 
portamentală. xy 

f. Carbamazepina (Tegretol) este utilă în tratamentul compor- 
tamentului agresiv la pacienţii dementiati care au modificări EEG 
in special la nivelul lobului temporal (Yudofsky S., colab., 1987) 
dar si la cei fără modificări EEG şi fără tulburări afective (I uchins 
D., 1983). 

Efectul benefic al Carbamazepinei in comportamentul agresiv 
nu poate fi corelat cu acţiunea sa anticonvulsivanta (Maletta C.J., 
1992). : | | 

La unii pacienţi, Carbamazepina induce neurotoxicitate cu 
stare confuzionalá şi creşterea agitatiei psihomotorii. 

Întrucât la pacienţii cu boala Alzheimer tulburările afective 
evoluează pe un fond organic, este recomandată utilizarea medica- 
mentului în doze de 400 - 800 mg/zi, pentru controlul terapeutic al 
acestor tulburări. 

g. Sărurile de litiu sunt indicate, in principal, în tratamentul 
simptomatologiei afective de tip expansiv. De asemenea, litiul are 
efecte inhibitorii asupra comportamentului agresiv la pacienţii cu 
traumatisme craniocerebrale, retard mental si demenţă (Glenn M. 
si colab., 1989), la niveluri serice cuprinse între 0,3 - 0,0 mEdq/l 
(Maletta C.J., 1992). | 

Se considerá cá litiul are urmári benefice atunci cánd este folo- 
sit ca agent de potentare a efectului medicatiei neuroleptice, anxioli- 
tice si antidepresive. Totusi, unii autori (Foster J. si Rosenthal J., 
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1980) recomandă evitarea utilizării litiului la pacicntii cu demenţă, 
în special datorită faptului că administrarea produsului la vârstnici 
poate determina un sindrom psihoorganic iatrogen, ca expresie а 
neurotoxicitátii sale. 

jh. Grefele intracelulare la nivel hipocampic cu celule nervoase 
foetale reprezintă o altă posibilitate terapeutică în boala Alzheimer. 
Studiile experimentale au remarcat că după aplicarea acestui tra- 
tament sunt ameliorate tulburările de comportament si deficitul 
mnezic. Totusi rezultatele generale nu sunt incurajatoare pentru 
că s-au evidenţiat alte deficite secundare lezárii hipocampului, iar 
crizele epileptice au fost citate mai frecvent. 

Avându-se în vedere eficacitatea relativ redusă a medicamen- 
telor utilizate până în prezent asupra simptomatologiei cognitive 
și noncognitive, cercetările farmacologice actuale sunt orientate 
spre identificarea unor mijloace terapeutice cu €fecte mai conclu- 
dente. Unul dintre acestea ar putea fi identificarea si utilizarea 
unor molecule active cu proprietăți inhibitorii asupra sintezei de 
amiloid sau care să moduleze activitatea genei AP. 

Desi descoperită din anul 1907 de către medicul Alois Alzhei- 
mer, boala care îi poartă numele s-a bucurat de o atenţie particu- 
lara din partea specialiștilor doar în ultimii ani. Atitudinea se cx- 
plică pe de o parte prin faptul că, uneori, boala era confundată cu 
alte tipuri de demenţă, iar pe de altă parte pentru că s-a remarcat 
lipsa de compliantá a acesteia la medicamentele cunoscute, ceca 
cc explică evoluţia inexorabilă spre demenţă profundá si deces. 

Observații clinice ulterioare si, mai ales, dezvoltarea metodelor 
de investigare noninvazivá a creierului au permis delimitarea bolii 
Alzheimer de celelalte tipuri de demenţă, evidentiindu-se particu- 
laritátile clinico-evolutive. Acest aspect ne-am străduit să-l infáti- 
sám în prezenta lucrare. În condiţiile în care multitudinea de factori 
implicaţi în determinismul afecțiunii este frapantă pentru specia- 
list, devine stresantă luarca în considerare doar a unui singur fac- 
tor ca fiind prioritar. Ipoteza multifactorialá rămâne în prezent 
cea mai plauzibilă, dar nu trebuie ignorat rolul de trigger al unor 
factori strcsanti. De aici rezultă si dificultăţile clinicianului de a e- 
labora strategii de diagnostic si de abordare terapeutică. Din accas- 
tă perspectivă lucrarea se adresează medicilor generalisti, psihiatri, 
neurologi, psihologilor, dar si studenţilor în medicină, cei care vor 
stabili viitoarele strategii de abordare a „bolii secolului“. 
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ÎNCĂ UN PAS ÎN TRATAMENTUL MALADIEI ALZHEIMER 
| 
| JUMEX/ Se pes 


sclegilinum chloratum | 
comprimate a 5 mg | 


JUMEX este un inhibitor selectiv de MAO-B cu caracter ireversibil. Impiedi- 
că preluarea dopaminei la nivelul termina uilor nervoase. având si un efect inhi- 
bitor asupra receptorilor presinaptici dopaminergici. 

Patogeneza bolii Parkinson implică scăderea numărului: neuronilor dopami- 
nergici nigrostriatali. JUMEX* potenteazá efectul levodopei. diminuánd asttel 
necesarul acesteia, reduce perioada de laten(á pentru apanția etectului benefic 
şi-i prelungeşte perioada de acţiune. Deoarece nu inhibă metabolismul altor 
monoamine. administrarea sa nu este urmată de reacția hipertonica. 

Maladia Alzheimer si demenfa senilă de up Alzheimer (SDAT) sunt atecţiuni 
degenerative ale SNC, în dezvoltarea cărora un rol principal îl are scăderea ac- 
tivității sistemului colinergic și creşterea activității sistemului MAO cortical si 
subcortical. Din ce în ce mai multe date susţin faptul că în procesele cognitive. 
sistemul catecolaminergic are un rol reglator fundamental. Acest produs. inhi- 
vând MAO-B. creşte nivelul de dopaminà. având ca efect îmbunătăţirea 
pertormantelor cognitive $i încetinirea deteriorării acestora: medicamentul ar 
stimula si activitatea receptorilor colinergici de tip M... incriminati si ei în determi- 
nismul disfunc{ilor cognitive. 1 

Jumex? se absoarbe bine, se mctabolizeazá rapid şi. datorită inhibári ireversi- 
bile a MAO-B. efectul clinic nu depinde de timpul de eliminare. de aceea o pri- 
ză pe л este suficientă. 


INDICAȚII: Administrarea ca monoterapie în stadiul de debut al maladiei 
Parkinson prelungeşte semnificativ introducerea terapiei cu levodopa. poate 
preveni apariția perioadelor on-off“, permite păstrarea capacității de muncă 
parțiale sau totale a pacienților. Administrat împreună cu levodopa are elect 
adjuvant, mărește şi/sau prelungeşte efectul levodopei. 

În maladia Alzheimer si în demen[a senilă de tip Alzheimer (SDAT). în 
stadiile uşoare si moderate, se administrează ca monoterapie. Creşterea nivelului 
de dopamină face posibilă ameliorarea intelectuală şi mnesticä. crește activitatea 
motorie si instrumentală, dispoziția. comportamentul. socializarea bolnavului. 


CONTRAINDICATII: Sindroame extrapiramidale fara deficit de dopamină 
(tremor grav. coree Huntington. etc). Hipersensibilitate la selegiliná. 


POSOLOGIE: În tratamentul maladiei Parkinson, doza inițială uzuală este de 
8 -10 mg pe zi“(1 - 2 comprimate). dimineaţa, sau administrate dimineaţa $1 la 
începutul după-amiezii. În timpul tratamentului. doza iniţială de levodopa poate 
fi diminuată. Nu influenţează doza altor medicamente antiparkinsoniene. 

În maladia Alzheimer si în РАТ se recomandă o doză iniţială de 5 mg pe л 
(1 єр.) dimineaţa: doza se poate mări la 10 mg pe zi. în funcție de efectul terapeutic. 


PREZENTARE 50 comprimate 
CHINOIN Pharmaceutical and Chemical Works Co. Ltd-Budapest 
SANOFI WINTHROP Industry | 


LA MALADIE D'ALZHEIMER 


Résumé 


Cette monographie est une synthese de toutes les recherches 
concernant les aspects étiopathogéniques et clinicothérapeutiques 
liés à une des plus graves affections dégénératives du SNC, qui est 
la maladie d' Alzheimer. 

Par ses conséquences évolutives la maladie, considérée comme 
prioritaire parmi les affections degeneratives du SNC, est signalée 
avec une incidence accrue non seulement chez les personnes ágées, 
mais aussi chez des patients très jeunes On a identifié des cas parmi 
des malades de 30 - 40 ans environ. 

Le travail est une premiere dans la littérature medicale roumaine 
basée non seulement sur des informations bibliographiques extréme- 
ment complexes, mais aussi sur des observations personnelles à ca- 
ractere original. 

La monographie comprend plusieurs chapitres structurés dans 
le domaine étiopathogénique, clinique et thérapeutique 

Un chapitre important s' ocuppe du substrat neurochimique in- 
criminé dans l'étiopathogénie de la maladie d' Alzheimer Ce chapitre 
est pour les auteurs une excellente occasion de présenter les princi- 
paux neuromédiateurs et neurotransmitteurs au niveau du SNC dont 
la perturbation a ete signalée dans la maladie d' Alzheimer 

Nous avons prâte une attention particuliere à la neuromediation 
cholinergique en etablissant des corrélations entre les perturbations 
de celle-ci et une série de perturbations cliniques saisies dans |’ évo- 
lution de la maladie. En méme temps nous avons analysé le 
phénomene du desequilibre neurochimique et neurofonctionnal entre 
la neuromédiation cholinergique et les monoamines cerebrales 

Un intérét particulier est accordé au systeme GABA et à l'effet 
neurotoxique du récepteur NMDA. 

En se basant sur des analyses fonctionnelles, les auteurs conclu- 
ent que la perturbation de la médiation cholinergique et l'apparition 
du phenomene de desequilibre neurochimique entre celle-ci et le 
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systeme des monoamines associé à l'activité САВА, récepteurs 
NMDA et somatostatine peuvent étre incriminées рр les facteurs 
étiopathogéniques de la maladie. 

Le substrat étiopathogénique est approché en detail dans un 
chapitre spécial. 

Tous comme d'autres auteurs qui se sont intéressés à l'étude 
de cette maladie, nous aussi, nous avons insisté sur l'analyse des 
marqueurs biologiques (cutanés, sanguins, LCR) ainsi que sur la 
description des lésions cérébrales a:ciales de la maladie: atrophie 
corticale, plaques séniles, dégénérescence neurofibrilaire, angio- 
pathie conglophile). On a analysé particulierement le précurseur 
p- amyloidique ainsi que le facteur de la croissance neuronale. 

En méme temps nous avons présenté en detail les modifica- 
tions chimiques qui accompagnent les lésions cérébrales: pro- 
téoglycans, protéinkinases, interférons, interleukines. 

Associées à ces modifications les études PET et SPECT ont 
mis en évidence dans le cerveau des malades atteints par la maladie 
d' Alzheimer un niveau métabolique reduit de la glucose et une uti- 
lisation diminuee de l'oxigene. Le phenomene a été constaté dans 
les régions anatomiques les plus affectées par la maladie et surtout 
au niveau de l'hypocampus. Le róle pathologique du phenomene 
de l'apoptose est mis en evidence aussi. 

Nous avons présenté analytiquement les hypotheses actuelles 
étiopathogéniques incriminées dans le debut de la maladie: virales, 
toxiques, infectieuses, génétiques, etc. 

Un des chapitres d'importance spéciale est celui qui présente 
les critères du diagnostic clinique et paraclinique dans la maladie 
d' Alzheimer. Ce chapitre nous permet de présenter les classifica- 
tions actuelles des maladies dégénératives du SNC evoluant vers la 
démence, tout en précisant la position particuliere de la maladie 
d' Alzheimer parmi celles-ci. 

Les perturbations cliniques extrémement polymorphes 
nottamment pendant la période de début de la maladie ont été 
systématisées en troubles cognitives et noncognitives. Ces trou- 
bles et leur mode d'évolution ont été analysés en tenant compte de 
l'expérience des auteurs. 

L'évolution clinique est évaluée d'apres les critéres de Reisberg 
B. 

L'examen clinique, psychiatrique et neurologique est complété 
par les évaluations neuropsychologiques obligatoires dans ces cas. 
Ce chapitre nous donne aussi |’ occassion de présenter le diagnos- 
tic différentiel dans toute sa complexité. 
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Nous avons passé en revue une serie de maladies démentielles 
et pseudodementielles, qui par manifestations et evolution peuvent 
être confondues avec la maladie d' Alzheimer 

C'est la raison pour laquelle on préte une attention particuliere 
aux investigations paracliniques: EEG, CT, SPECT, PET, IRM. 
On a'mis en évidence ces modifications qui peuvent mener au diag- 
nostic positif. 

Ayant en vue la sévérité de la maladie et la difficulté d'établir le 
diagnostique de certitude par l'examen clinique et paraclimque, les 
auteurs à juste titre insistent sur le róle et la valeur de la biopsie 
cérébrale 

On a présenté les indications, les contreindications et les 
principales techniques neurochirurgicales indispensables pour le 
déroulement de ces investigations. 

Ainsi sur la base d'une iconographie personnelle nous avons 
présenté par la microscopie électronique les principales lésions 
histopathologiques dont l'existance est obligatoire pour soutenir 
le di gnostic de la maladie d' Alzheimer (8 cas): plaques seniles, 

«dégénérescence neurofibrilaire, filaments hélicoidaux en paires, 
angiopathie conglophile. 

La majorité des patients atteints par la maladie d' Alzheimer 
chez lesquels nous avons effectué la biopsie cérébrale étaient des 
males. 

L'originalité de nos observations réside dans le fait que nous 
avons remarqué certaines modifications histopathologiques . 
similaires aussi parmi d'autres affections du SNC comme par 
exemple: tumeurs cérébrales, hydrocéphalie interne, tumeurs de 
l'hypophise, malformations cérébrovasculaires artérielles. 

Etonnant est que certaines de ces lésions ont été identifiées 
aussi chez un patient de 16 ans dont le diagnostic a été adenome 
hypophisaire chromophobe. Ce cas ainsi que les observations sur 
d'autres cas sur lesquels nous avons effectué la biopsie cérébrale 
(11 cas) et qui ne présentaient pas de signes cliniques typiques pour 
la maladie d'Alzheimer, nous ont posé des problèmes sur la 
spécificité typique des lésions conuues pour la maladie d' Alzhei- 
mer. 

Dans cette monographie nous avons présenté les résultats de 
l'examen de microscopie électronique sur des piéces anatomiques 
obtenues par la biopsie cérébrale. 

Nous avons établi des corrélations entre les résultats de 
l'examen paraclinique (EEG, CT, IRM) et les modifications 
histopathologique observées par la microscopie électronique. 
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Quoique cette maladie soit considérée comme ayant une évolu- 
tion clinique progressive il lui revient un chapitre important sur la 
thérapie. | 

Nous avons présenté aussi les principaux moyens pharmaco- 
logiques et psychothérapeutiques de contróle des troubles cognitifs 
et noncognitifs. 

On a mis en évidence les limites de ces moyens thérapeutiques 
de contróle des troubles psychopathologiques spécifiques de cette 
maladie et on a mis en discussions des possibilités nouvelles comme 
les greffes intracérébrales au niveau de l'hypocampus avec des cellu- 
les nerveuses foetales, ainsi que l'utilisation de certaines molécules 
actives ayant la propriété d'inhiber la synthese de l'amyloide ou de 
moduler l'activité de la gene AP. 

Ayant en vue l'intérét accru accordé à cette maladie à présent, 
de meme que les efforts de trouver ies meilleures solutions théra- 
peutiques, la monographie laisse place à l'espoir en une qualité 
supérieure des services médicaux et sociaux. 


ALZHEIMER DISEASE 


Summary 


This monography is a synthesis of the researches on the etiopa- 
thogenic and clinical therapeutic aspects related to one of the se- 
verest degenerative affections of the CNS, which is the Alzheimer 
disease. 

Having priority, by its evolutive consequences, among the dege- 
nerative affections of the CNC, the illnes is reported with increas- 
ing incidence and onset not only in the elderly, but also at earlier 
ages, There wew reported cases even in 30-40 year old patients. 

The book itself is a premiere in the Romanian medical litera- 
ture, sustained by highly complex bibliographic information and 
also by our own observations. 

Tlie monography contains several chapters structured in the 
etiopathogenic, clinic and therapeutic field. | 

An important chapter refers to the neurochemic substratum in- 
criminated in AD etiopathogeny. This chapter gives the authors the 
opportunity to present the main neuromediators and neurotrans- 
mitters at the level of the CNS, whose disturbance has been no- 
ticed in AD. 

Special attention is given to the cholinergic neuromediation, 
establishing correlations between its disturbance and a series of 
clinic disorders in the illness evolution. 

At the same time the phenomenon of neurochemical and 
neurofunctional disbalance between the cholinergic neuromediation 
and the cerebral monoamines is analysed. 

Some functional analyses have concluded that both the dis- 
turbance of the cholinergic mediation and the occurence of the phe- 
nomenon of neurochemic disbalance between the former and the 
monoamine system associated with б АВА activity, NMDA receptor 
and somatostatine can be incriminated among the etiopathogenic 
factors of the illness. 
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The etiopathogenic substratum is extensively approached in a 
special chapter. | 

Besides other authors who were concerned to study this ill- 
ness, we also have insisted on the analysis of the biological mark- 
ers (cutaneous, sanguine, L CR) as well as on the description of the 
axial cerebral lesions of this illness 1.e. cortical atrophy, senile 
plaques, neurofibrillary tangles, conglophile angiopathy. 

The amyloid b-protein precursor and the nerve growth factor 
have been carefully analysed. Concomitantly the bicSbentical modi- 
fications accompanying the cerebral lesions such às proteoglycans, 
E interferons, interleukines have been presented in 
detail. 

In association with these modifications PET and SPECT stu- 
dies evidenced in the brain of Alzheimer diseased patients a low. 
metabolic level of glucose and a reduced use of oxygen. The phe- 
nomenon was noticed in the anatomic regions mostly affected by 
the illness, that is particularly at the level of the hippocampus. The 
pathologic role ofthe apoptose phenomenon has been also empha- 
sized. We have analytically described the present etiopathogenic 
hypotheses incriminated in the disease onset: viral, toxic, infec- 
tious, genetic etc. 

One of the most important chapters 20 eaa the criteria of 
the clinic and paraclinic diagnostic in AD. This chapter enables us 
to provide the present classifications of the degenerative diseases 
of the.CNS, which develop dementia, specifying the particular po- 
sition of AD among them. 

Clinical disturbances highly polymorphous especially during 
the disease onset were systemized as cognitive and noncognitive 
disorders. 

The presentation of these disorders and of their evolution 
modalities has been done based on the authors’ experience. The 
clinic evolution is assessed as per Reisberg stage criteria. 

The clinic psychiatric and neurological examination is com- 
pleted by neuropsychologic assessments compulsory in these cases. 

This chapter also enables us to present the differential diag- 
nosis in all its complexity. So there have been presented a series of 
demential and pseudodemential affections which by manifestation 
and evolution can be misinterpreted as AD. 

That is why the paraclinic investigations are given special con- 
sideration: EEG, CT, SPECT, PET, IRM. Those modifications lead- 
„ing to a positive diagnostic have been pointed out. 
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Given the illness severity and the difficulty in determining the 
certainty diagnostic by clinic and paraclinic examination, the au- 
thors, with good reason, are insistinz upon the role and the value 
of the cerebral biopsy. Indications, contraindications and the main 
neurosurgical techniques required for these investigations are be- 
ing presented. Therefore based on a personal iconography we pre- 
sented by electronic microscopy the main histopathologic lesions 
whose presence is compulsory to support the diagnostic of AD (8 
cases): senile plaques, neurofibrillary tangles, pair helicoidal fila- 
ments, conglophile angiopathy. 

Most of the patients with AD on whom we had run cerebral 
biopsy were males. 

The originality of our observations is resulting from the fact 
that we noticed some similar histopathologic modifications in case 
of other affections of the CNS such as, cerebral tumors, internal 
hydrocephalus, hypophysis tumors, cerebrovascular malforma- 
tions. 

Surprising was that some of these lesions had been identified 
also in a 16 year old patient whose diagnostic was chromophobic 
hypophysis adenoma. This case and the observations on other cases 
in which we performed the cerebral biopsy (11 cases) and which 
did not evidence clinic signs typical of AD, raised questions related 
to the typical specificity of the lesions known in AD. 

The results of the electronic microscopy examination on 
anatomic parts obtained by the cerebral biopsy are reported in this 
monography. 

We established correlations between the results of the clinic, 
paraclinic examination (EEG, CT, IRM) and the histopathologic 
modifications noticed by the electronic microscopy. 

Although this illness is considered to have a progressive, clinic 
evolution, the chapter on the therapy is given significant room in 
this monography. 

The main pharmacologic and psychotherapeutic means of con- 
trol of cognitive and noncognitive disorders have also been pre- 
sented herein. 

There have been pointed out the limits of these therapeutic 
means of control of the psychopathologic disorders specific for 
this illness and there have been discussed the new possibilities such 
as the intracerebral grafting at the hippocampus level with nervous 
foetal celles, as well as the use of some active molecules, which 
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inhibit the amyloid synthesis or modulate the activity of the AP 
gene. E. 
Bearing in mind the interest shown in this illness at present as 
well as the efforts developed to find out some therapeutic solu- 
tions, the monography looks on the »right side of it. Likewise, we 
hope to optimize the conditions of medical and social health care 
needed as far as this illness is concerned. | 
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. Desi descoperitá din anul 1907 de 
căire medicul Alois Alzheimer, boala care 
îi poartă numeie s-a bucurat de o atenţie 
рагїс ară din partea specialiştilor doar în 
ultimi: ari. Atitudinea se motivează, pe de 
о parie, prin faptul că, uneori, boala era 
confundată cu айе tipuri de demenţă, iar 
pe de altă parie pentru cà s-a remarcat 
liosa de сотгіапіа a acesteia la terapiile 
cunoscute. 


| Observațiile clinice ulterioare si, mai — 
 &ies, dezvoltarea metodelor de investigare 


noninvazivä « creierului au permis delimi- 


tarea bolii Alzheimer de celelalte tipuri de 


dementia şi au evidenţiat particuiaritatile ei 


clinico-evolutive. Având în vedere mu'titu-- 


dinea factorilor implicati în determinismui 
afectiunii, dificultăţile clinicianului de a ela- 
рога un algoritm de diagnostic si de abor- 


dare terapeutică, autorii s-au străduit sa - 


риза la dispoziţia medicilor — generalisti, 
psihiatri, neurologi —, psihologilor, stu- 


dentilor medicinişti o lucrare cu un pro- 
nuntat caracter practic, un eventual punct — 


de plecare în elaborarea viitoarelor stra- 
tegii de abordare a acestei maladii. 
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